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INTRODUCCIÓN 
El parto prematuro es responsable de la mayoría de la mortalidad neonatal y de una gran 
proporción de morbilidad infantil tanto a corto como a largo plazo. Para conseguir reducir las 
tasas de mortalidad y morbilidad neonatal, sería preciso poder identificar a las mujeres en 
riesgo de padecer un parto prematuro espontáneo y ofrecerles medidas terapéuticas efectivas 
para prevenir esa complicación. La cervicometría transvaginal durante el segundo trimestre 
parece haberse convertido en el mejor predictor actual de riesgo de parto pretérmino; las 
gestantes asintomáticas con longitud del cérvix ≤25mm tienen un riesgo incrementado, 
habiéndose demostrado una relación inversamente proporcional entre la longitud el cérvix y el 
riesgo de prematuridad, y existen estudios que la avalan como método de cribado universal 
costo-efectivo.  
Las dos estrategias terapéuticas que parecen ser eficaces para disminuir la incidencia de parto 
prematuro en pacientes con cérvix acortado son el pesario cervical y la progesterona vaginal, y 
nunca han sido comparadas. 
MÉTODOS 
El estudio PESAPRO, ha sido un ensayo clínico aleatorizado, abierto y controlado que compara 
el uso de pesario cervical frente a la progesterona vaginal en gestaciones únicas con cérvix 
≤25mm en la ecografía del segundo trimestre. Se trata de un ensayo multicéntrico en el que 
han participado 27 hospitales de nuestro territorio nacional. La variable principal del estudio 
fue Parto Espontáneo antes de la semana 34 de gestación. 
El estudio PESAPRO recibió una doble financiación pública: la primera en el año 2011 dentro de 
la convocatoria de la investigación clínica sin interés comercial (número de expediente 
EC11/86) y la segunda dentro del subprograma de Proyectos de Investigación en Salud de la 
Acción Estratégica en Salud (AES) 2012 (número de expediente PI12/02240). 
RESULTADOS 
Diseñado como un estudio de no inferioridad, no encontramos diferencias  significativas entre 
el grupo de pesario y el de progesterona en la tasa de parto espontáneo antes de la semana 34 
de gestación (16,8% vs. 15,17% con p=0,863). Tampoco encontramos diferencias en la tasa de 
parto espontáneo antes de semana 37 de gestación (24,4% vs. 20,9%, p=0,535), en la 
mortalidad neonatal (0,88% vs. 1,85%, p=0,617) ni en la morbilidad neonatal (20,9% vs. 17,1%, 
p=0,501). Aunque ambos tratamientos son clínicamente muy bien tolerados por las pacientes, 
el pesario produjo más aumento de flujo (87,2% vs. 70,1%; p<0,001) y más molestias vaginales 
(27,2% vs. 3,3%; p<0,001) que la progesterona. 
CONCLUSIÓN 
El pesario cervical no es inferior al uso de progesterona vaginal para prevenir parto prematuro, 
en gestaciones únicas de riesgo seleccionadas mediante ecografía. 
 
 18 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 19 
 
 
1. INTRODUCCIÓN 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 20 
 
 
1. Introducción 
21 
 
El parto prematuro es considerado como un gran problema de la obstetricia moderna, ya que 
es responsable de la mayoría de la mortalidad neonatal, y de una gran proporción de 
morbilidad infantil tanto a corto como largo plazo, originando además unos gastos económicos 
muy elevados.  
A nivel mundial, el parto pretérmino, antes de las 37 semanas de gestación (SEG), es la 
segunda causa de mortalidad en menores de 5 años (tras las de origen infeccioso) llegando a 
provocar hasta 1,5 millones de muertes anuales (1). Además el nacer pretérmino aumenta el 
riesgo de muerte por otras causas, especialmente las infecciosas en el periodo neonatal (2). Así 
pues la prematuridad supone en sí misma un factor de riesgo presente hasta en el 50% de 
todas las muertes neonatales (3). 
En casi todos los países de renta media y alta, donde las condiciones sanitarias reducen las 
muertes de origen infeccioso, el parto pretérmino es la primera causa de mortalidad en 
menores de 5 años (1). 
La tasa de prematuridad a lo largo de los 184 países del mundo oscila entre un 5 y un 18% (4) 
(figura 1). Cabe destacar que aunque más del 60% de los partos pretérminos ocurren en África 
Subsahariana y el Sudeste asiático (figura 2), el problema de la prematuridad es global, ya que 
entre los 10 países con mayor tasa de nacidos pretérmino se encuentra Estados Unidos (5). 
 
Figura 1: Mapa mundial con porcentajes de prematurnidad. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Born too soon, OMS, 2012. 
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Figura 2: Partos pretérminos por edad gestacional y por región en 2010. 
Fuente: Born too soon, OMS, 2012. 
La tasa actual de parto pretérmino se sitúa alrededor de un 12% en EEUU y de un 9% en 
Europa y otros países desarrollados. Según datos del Instituto Nacional de Estadística (INE), en 
España en 2014, la tasa de partos pretérminos (<37 SEG) fue del 7,48% (6). 
A pesar de los avances médicos y de la mejora del cuidado obstétrico, la tasa de prematuridad 
a nivel mundial no ha disminuido en las últimas décadas. Durante la segunda mitad del siglo XX 
se produjo un incremento alarmante de la misma en los países desarrollados, probablemente 
en relación con el aumento de la edad materna, las técnicas de reproducción asistida (y mayor 
número de gestaciones múltiples), e incremento de los problemas subyacentes de la salud 
materna (como la diabetes, obesidad, hipertensión…) que implican un mayor número de 
inducciones pretérmino y cesáreas (7), además de por las inducciones electivas por deseo de la 
paciente o comodidad del médico que las asiste. 
Sin embargo, en los últimos años parece existir una tendencia ligeramente descendente. En el 
año 2006, EEUU alcanzó su tasa de prematuridad más alta (12,8%) y desde entonces se ha 
observado un leve pero continuo descenso alcanzando un 11,4% en el año 2013 (8,9), la menor 
tasa de parto pretérmino desde antes del año 2000. También en algunos países europeos se ha 
objetivado recientemente un cambio de tendencia a la baja de las tasas de parto pretérmino 
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(10) aunque para mejorar estas afirmaciones y facilitar los análisis comparativos se 
recomienda la creación de registros internacionales con datos sobre prematuridad. 
Aunque todos los partos antes de la 37 SEG se consideran pretérmino, el mayor porcentaje de 
complicaciones y muerte neonatal ocurre en los partos de menos de 34 SEG. Cabe destacar, 
que existen diferencias dramáticas de supervivencia en los bebés prematuros dependiendo de 
dónde nazcan; por ejemplo, el 90% de los prematuros extremos (<28 SEG) que nacen en los 
países de baja renta fallecen en los primeros días de vida, frente al 10% que fallecen en los 
países de medios y altos ingresos.  
La Organización Mundial de la Salud (OMS) clasifica los neonatos pretérmino en las siguientes 
categorías: 
• prematuros extremos (<28 SEG)  
• muy prematuros (de 28 a 31+6 SEG) 
• prematuros moderados (de 32 a 33+6 SEG) 
• prematuros tardíos (34 a 36+6 SEG) 
Existe una relación inversamente proporcional entre la edad gestacional (EG) al parto y el 
riesgo asociado de morbilidad y mortalidad neonatal; considerando que los partos de menos 
de 34 SEG constituyen la menor proporción de nacimientos pretérmino (3,4% de los partos en 
EEUU en año 2013), estos neonatos experimentan de forma desproporcionada la mayor parte 
de las complicaciones asociadas a la prematuridad (11). El 75% de los partos pretérminos (8% 
del total de partos en EEUU) son de prematuros tardíos y aunque sus tasas de 
morbimortalidad son relativamente bajas comparadas con los < 34 SEG, siguen siendo 
superiores a las de los nacidos a término (12).  
Además de su gran contribución a la mortalidad infantil, los efectos de la prematuridad en 
muchos de los supervivientes continúan durante años (como las dificultades del 
neurodesarrollo, los retrasos madurativos, las dificultades de aprendizaje, los retrasos del 
lenguaje,…) e incluso durante el resto de sus vidas (problemas visuales, auditivos, 
neurológicos). Las secuelas de la prematuridad afectan la salud a largo plazo (tabla 1) y son una 
gran carga para las familias, la sociedad y el sistema sanitario. 
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Tabla 1: Secuelas a largo plazo de los prematuros. 
SECUELAS A LARGO PLAZO EJEMPLOS FRECUENCIA EN SUPERVIVIENTES 
Secuelas físicas específicas. 
Discapacidad Visual. 
• Ceguera o alto grado de miopía. 
• Aumento de la incidencia de 
hipermetropía y miopía. 
Hasta el 25% de los prematuros 
extremos.  
También riesgo en prematuros 
moderados si no hay buena 
monitorización de la Sat02. 
Discapacidad Auditiva.  
Hasta un 5-10% de los prematuros 
extremos. 
Problemas Pulmonares Crónicos. 
Desde baja tolerancia al ejercicio físico 
hasta necesidad de oxigenoterapia 
domiciliaria. 
Hasta el 40% de los prematuros 
extremos. 
Otros problemas de salud. 
• Aumento de la tensión arterial. 
• Reducción de  capacidad pulmonar. 
• Riesgo aumentado de asma. 
• Retrasos crecimiento en infancia y/o 
ganancia acelerada de peso en 
adolescencia. 
Alta prevalencia (aún pendiente de 
cuantificar). 
Desarrollo neurológico y 
efectos sobre 
comportamiento. 
Retrasos del desarrollo. 
• Trastornos de aprendizaje. 
• Dislexia. 
• Menor rendimiento académico. 
 Alteraciones permanentes.  
• Deterioros cognitivos. 
• Alteraciones motoras. 
• Parálisis cerebral. 
Psiquiátricas y/o alteraciones de 
comportamiento. 
• TDAH 
• Ansiedad 
• Depresión 
Afectación familiar,  
económica y social. 
• Impacto sobre la familia. 
• Impacto sobre el sistema 
sanitario. 
• Psicosocial, Emocional y Económico. 
• Coste de los cuidados. 
Muy variable en función de las 
secuelas y el estado 
socioeconómico de la familia. 
Fuente: Born too soon, OMS, 2012. 
 
El  reconocimiento colectivo de estos riesgos ha dado lugar a iniciativas para reducir las 
inducciones sin causa médica asociada de los prematuros tardíos y a cambios en las estrategias 
de manejo de algunas de las complicaciones del tercer trimestre como la preclampsia, con 
objetivo de retrasar el momento del parto (>37 SEG) (13,14). Se ha especulado que la reciente 
tendencia de disminución de la tasa de prematuridad, se debe a la reducción de los 
nacimientos de prematuros tardíos (9). 
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1.1 EL COSTE ECONÓMICO DE LA PREMATURIDAD 
En España, de acuerdo a datos del INE del año 2013, el coste por cada niño prematuro se 
incrementa sustancialmente con respecto a un recién nacido (RN) a término normal (1.253 
euros/coste medio por RN). Así esta cifra asciende a 95.405 euros en neonatos menores de 
750 gr, 61.808 euros en aquellos entre 750 y 999 gr, 30.523 euros en RN con un peso de 1.000 
a 1.499 gr, 13.569 euros en RN con un peso de 1.500 a 1.999 gr y 2.619 euros en RN con un 
peso mayor a 2.500gr (15) (tabla 2). 
 
Tabla 2: Coste y estancia hospitalaria media por neonato agrupada por peso. 
PESO RECIEN NACIDO COSTE MEDIO EN EUROS DÍAS ESTANCIA MEDIA 
Menos de 750 gr 95.405 90,02 
Entre 750 y 999 gr 61.808 75,40 
Entre 1.000 y 1.499 gr 30.523 43,26 
Entre 1.500 y 1.999 gr 13.569 22,03 
Entre 1.999 y 2.499 gr 2.619 5,77 
Más de 2.500 gr 1.253 2,87 
Fuente: INE, España, 2013. 
En EEUU se calcula que el coste estimado de la prematuridad en el año 2005 fue de 260 
millones de dólares (16); esta cifra incluye los costes médicos de la hospitalización materna, 
del parto y de los cuidados de recién nacido hasta los 5 años (incorporando costes de 
tratamientos y educación especial). Aunque probablemente se trate del análisis de costes más 
preciso, está claramente subestimado ya que sólo tiene en cuenta los costes derivados de las 
cuatro secuelas más limitantes de la prematuridad (parálisis cerebral, deterioro de la visión, 
pérdida de audición y retraso mental) y no de otras secuelas a largo plazo (asma, problemas de 
aprendizaje, déficit de atención…), ni de las de la etapa adulta (los adultos que nacieron 
prematuros presentan mayores tasas de resistencia a la insulina y de hipertensión). Asimismo 
existen otros factores difíciles de incluir en los análisis como los costes de las familias para 
transporte, apoyos en casa, material especial, etc. Por otro lado, la prematuridad afecta 
secundariamente a la situación laboral de las familias, ocasionando pérdidas de ingresos; un 
estudio de 224 familias con hijos prematuros (17), demostró que sólo el 52% de las madres 
trabajadoras volvieron a trabajar en 6 meses y la mayoría de las que lo hicieron se 
incorporaron con menos horas de lo que originalmente habían planeado. Teniendo en cuenta 
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todos estos factores podemos comprender que los costes de la prematuridad están 
claramente subestimados. 
1.2 CAUSAS PREMATURIDAD – FACTORES EPIDEMIOLÓGICOS 
La evidencia acumulada en las últimas décadas sugiere que el parto prematuro espontáneo es 
un síndrome atribuible a múltiples procesos patológicos distintos. La figura 3 ilustra los 
diferentes mecanismos implicados. 
 
 
 
 
 
                 Fuente: Romero, Science, 2014. 
La activación del proceso del parto parece ser la misma tanto en  el parto pretérmino como en 
el parto a término (18) (Figura 4). Se produce un cambio de estado del miometrio que pasa de 
un estado quiescente a un estado contráctil debido a la activación de sustancias 
proinflamatorias (interleukina 1, 6 y 8, y prostaglandinas). Estas sustancias actúan también 
sobre el cérvix, cambiando la concentración de los glucosaminoglicanos y colágeno de la matriz 
extracelular, iniciándose así el proceso de maduración cervical. Otras sustancias 
proinflamatorias,  como el TNF-α o proteasas tipo MMP-8, actúan sobre la decidua disolviendo 
los cementos celulares como la fibronectina y favoreciendo así su separación de  las 
membranas corioamnióticas, lo que da lugar a una disminución del efecto protector de la 
barrera y favorece la rotura de las membranas. 
 
 
Figura 3: Mecanismos de acción implicados en el parto prematuro espontáneo. 
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Figura 4: Activación del proceso del parto. 
Fuente: Romero, Science, 2014. 
Este camino común de activación del parto se acciona de manera fisiológica en el parto a 
término mientras que en el pretérmino se debe a la aparición de uno o varios procesos 
patológicos. 
Debemos tener en cuenta que aproximadamente entre el 70-80% de los partos prematuros 
ocurren espontáneamente mientras que el otro 20-30% son iatrogénicos indicados por causas 
maternas y/o fetales. 
Aunque  seguimos sin conocer con exactitud las causas que a nivel bioquímico o molecular 
desencadenan la amenaza de parto prematuro (APP), están descritos una serie de factores 
epidemiológicos que se asocian con la presencia de parto pretérmino: 
1. Características Maternas: 
 
1.1. Bajo nivel socioeconómico. 
1.2. Raza. 
1.3. IMC <19 o >25. 
1.4. Edades extremas. 
1.5. Enfermedad peridontal. 
1.6. Tabaco/Drogas. 
 
2. Historia médica: 
 
2.1. Antecedentes de cirugías del cérvix. 
2.2. Malformaciones uterinas. 
2.3. Anemia (Hb. <10gr/dl). 
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3. Historia Obstétrica: 
 
3.1. Paridad: nulíparas (NL) o multíparas (ML) con 3 o más partos prematuro previos 
(PPPrevio). 
3.2. Antecedente de parto prematuro. 
3.3. Antecedente de abortos tardíos (>16 SEG). 
3.4. Insuficiencia cervical. 
 
4. Historia Obstétrica: 
 
4.1. Modo de concepción (in vitro). 
4.2. Mal control gestacional. 
4.3.  Gestaciones múltiples. 
4.4.  Polihidramnios. 
4.5.  Preclampsia/Eclampsia. 
4.6.  Crecimiento Intrauterino Retardado. 
4.7.  Cirugías abdominales durante la gestación. 
4.8.  Infecciones (pielonefritis, neumonías…). 
4.9.  Acortamiento cervical. 
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1.3 PREVENCIÓN DEL PARTO PREMATURO 
Las intervenciones para reducir la mortalidad y morbilidad del parto prematuro, pueden 
clasificarse en medidas de (19): 
• prevención primaria: dirigidas a todas las mujeres antes o durante el embarazo. 
 
• prevención secundaria: dirigidas a mujeres con factores de riesgo conocidos. 
• prevención terciaria: iniciadas después de que el proceso del parto haya comenzado, 
cuyo objetivo es retrasar el parto o mejorar las condiciones del recién nacido. 
Actualmente, la mayoría de las intervenciones utilizadas son de tipo terciario (por ej. 
tratamiento con fármacos tocolíticos, corticoesteroides prenatales, mejora de la atención 
neonatal…) y aunque han demostrado una reducción importante de  la mortalidad neonatal y 
las secuelas asociadas, no reducen la incidencia del parto prematuro.  
 
1.3.1 PREVENCIÓN PRIMARIA 
Aunque se trata de una estrategia cada vez más convincente debido a las limitaciones de la 
prevención terciaria, son medidas a muy largo plazo. Los programas de prevención primaria 
para las enfermedades cardiovasculares y el cáncer, comenzaron a mostrar beneficio tras 
décadas de trabajo a través de la educación y políticas sociales y en el caso de la prematuridad 
los esfuerzos deberán ser mayores debido a que la magnitud del problema está subestimado 
por el público general. 
1.3.1.1. REDUCCIÓN DEL NÚMERO DE GESTACIONES MÚLTIPLES 
Las políticas destinadas específicamente a la reducción del número de embriones transferidos 
en las técnicas de reproducción asistida, puestas en marcha a mitad de los años 90 en Europa, 
EEUU y Australia, han demostrado ser una medida eficaz para la disminución de las 
gestaciones múltiples (sobre todo las de más de 2 fetos) y la consecuente reducción del parto 
prematuro asociado. La tasa de gestaciones triples o de mayor número de fetos, se redujo en 
un 50% en EEUU entre 1996 y 2003 (20). 
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1.3.1.2. DISMINUCIÓN DE LAS TÉCNICAS DE INSTRUMENTACIÓN UTERINA PRE-
CONCEPCIONALES 
Aumentar la conciencia profesional sobre la evidencia de que las técnicas de instrumentación 
uterina como los legrados (21,22) y las conizaciones (23,24), aumentan el riesgo de parto 
prematuro, podría influir en la toma de decisiones de estos procedimientos y restringir su uso 
a los casos estrictamente necesarios.  
 
1.3.1.3. INSTAURACIÓN DE CONDICIONES LABORALES ÓPTIMAS 
A mitad de los años 90 en Europa comenzaron a instaurarse políticas sociales para mejorar las 
condiciones de trabajo de las gestantes como la exención de los turnos de noche o la 
protección de ciertos riesgos laborales (25). Los resultados de éstas, fueron presentados en el 
estudio EUROPOP (European programme of occupational risks and pregnancy outcome)(26), 
en el que se concluía que no existe relación entre el parto prematuro y el empleo, pero sí que 
éste se ve aumentado en las mujeres que trabajan más de 42 horas semanales (odds ratio [OR] 
1,33, intervalo de confianza [IC]95% 1,1–1,6) o las que estaban más de 6 horas diarias de pie 
(OR 1,26, IC95% 1,1–1,5). Otro estudio realizado en EEUU demostró que el riesgo de parto 
pretérmino se ve aumentado en un 50% en las mujeres que trabajan de noche frente a las que 
trabajan durante el día (27). Así pues parece que la adecuación de la actividad laboral de las 
gestantes es una medida que podría colaborar a la reducción del parto pretérmino. 
 
1.3.1.4. INTERVALO ENTRE GESTACIONES APROPIADO 
Los intervalos intergenésicos cortos se asocian a un riesgo aumentado de parto pretérmino. 
Según un estudio observacional con un gran tamaño muestral (971.211 mujeres), los intervalos 
de menos de 6 meses y los de entre 6 y 11 meses después de un parto de hijo vivo, mostraron 
un aumento de riesgo ajustado de 1,71 (IC95% 1,65–1,78) y 1,20 (IC95% 1,16–1,24) 
respectivamente, comparados con los intervalos de entre 18 y 23 meses. El mismo estudio 
demostró que los intervalos entre gestaciones de más de 60 meses, también se asocian a un 
riesgo aumentado de parto pretérmino (OR 1,26, IC95% 1,24–1,32) (28). 
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1.3.1.5. SUPLEMENTOS NUTRICIONALES 
• Los suplementos de ácido fólico son una medida eficaz en la prevención de complicaciones 
neonatales (defectos de tubo neural) pero su papel sobre el parto pretérmino aún no está 
claro. En el año 2014 se publica una revisión de estudios observacionales (29) que sugiere 
una discreta reducción del parto pretérmino con los suplementos pre-concepcionales de 
ácido fólico. Recientemente, abril 2016, se ha publicado un meta-análisis (30) que evalúa 
su eficacia para prevenir el parto pretérmino: se incluyen 5 ensayos clínicos, con 
gestaciones únicas sin antecedentes de parto prematuro (5.332 mujeres), a quienes 
aleatorizaron a placebo vs. suplementos de ácido fólico. Las mujeres que recibieron los 
suplementos tuvieron la misma tasa de parto pretérmino que el grupo control (parto  <37 
SEG: 22,6% vs. 22,9%; riesgo relativo [RR] 0,99, IC95% 0,82-1,18 y  parto <34 SEG: 7,1% vs. 
8,7%; RR 0,77, IC95% 0,55-1,09) y tampoco encontraron diferencias estadísticas en cuanto 
a los resultados neonatales. 
 
• Calcio y vitaminas C y E: aunque como ya se ha señalado previamente, la preclampsia es 
una de las causas que produce parto pretérmino (de tipo inducido), los suplementos de 
calcio y vitaminas que parecen disminuir la incidencia de esta patología no han 
demostrado reducir el riesgo de parto prematuro. Una revisión de la Cochrane en 2015 
(31), que incluye 23 estudios con un total de 18.587 pacientes, concluye que no existe 
efecto significativo entre la suplementación con calcio y el riesgo de parto <37 SEG (RR 
0,86, IC95% 0,70-1,05) o en <34 SEG (RR 1,04, IC95% 0,80-1,36). Tampoco demostraron 
diferencias en cuanto al peso fetal entre los dos grupos de tratamiento (RR 0,93, IC95% 
0,81-1,07). 
 
• Sí que han demostrado reducir el parto pretérmino en países de baja renta el aumento de 
la ingesta proteica (32), y los suplementos de zinc (33) y magnesio . Este último también ha 
demostrado reducir la incidencia de bajo peso al nacer (34). 
 
• Vitamina D: un reciente meta-análisis publicado en febrero del 2017, sugiere que el déficit 
de vitamina D en las gestantes (< 50nmol/L de 25-OHD) se asocia a un aumento de riesgo 
de parto prematuro y que el suplemento materno de vitamina D por vía oral durante la 
gestación podría disminuirlo. Se trata de un meta-análisis que incluye 18 estudios 
observacionales y 6 ensayos clínicos, cuyos autores concluyen que parece existir relación 
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pero que hacen falta más estudios para definir las dosis de los suplementos y para decidir 
desde que momento de la gestación estarían indicados (35). 
 
1.3.1.6. CESE DE CONSUMO DE TABACO 
Debido a la relación existente entre el tabaco y el bajo peso fetal, y siendo el crecimiento 
intrauterino retardado otra de las causas del parto prematuro inducido, parece que el cese del 
consumo de tabaco es una medida que puede contribuir a la diminución del parto pretérmino 
(36). Una revisión de la Cochrane (37) apunta que los programas de intervención sobre el 
tabaco entre las gestantes reducen con éxito la incidencia de parto pretérmino (OR 0,84, 
IC95% 0,72–0,98). Pero aquí hay que destacar que a pesar de la reducción del consumo de 
tabaco en las últimas dos décadas, las cifras de parto prematuro no han disminuido o se han 
mantenido estables. 
 
1.3.1.7. CUIDADO PERIDONTAL 
Las enfermedades peridontales y su empeoramiento durante el embarazo se asocian a un 
aumento de parto prematuro (38,39), aunque su causalidad no está del todo definida 
(probable transmisión hematógena de gérmenes) y por este motivo, la mejora del cuidado 
bucal sería una intervención eficaz para la reducción de la prematuridad. Sin embargo, los 
estudios aleatorizados al respecto, que comparan mujeres a las que se les trataba su 
enfermedad peridontal y  otras a las que no, no han podido demostrar reducción de la 
prematuridad (40,41). 
 
1.3.1.8. BACTERIURA 
 El screening y tratamiento antibiótico de la bacteriuria asintomática que afecta entre un 5 y 
un 10% de las gestantes, demostró prevenir la pielonefritis y reducir la tasa de parto 
prematuro (42,43). Su protocolo de screening y tratamiento lleva en marcha desde los años 
80-90, siendo una de las primeras medidas de prevención primaria del parto pretérmino. Sin 
embargo, un reciente estudio de cohortes prospectivo, no ha podido confirmar la asociación 
entre la bacteriuria y el parto pretérmino en gestaciones únicas (OR  1,5, IC95% 0,6-3,5) (44). 
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1.3.1.9. INFECCIONES VAGINALES Y ENDOCERVICALES 
Las infecciones y colonizaciones vaginales y del endocervix se han asociado desde los años 90 
al parto prematuro (45). En 2007, Leitich et al. realizan un meta-análisis (46) con más de 
30.000 pacientes en 32 estudios y establece que la vaginosis bacteriana duplica el riesgo de 
prematuridad (OR 2,16, IC95% 1,56-3,00), de aborto tardío (OR 6,32, IC95% 3,65-10,94) e 
infección materna (OR 2,53, IC95% 1,26-5,08). Existe también evidencia de que la flora 
intermedia se asocia al parto pretérmino (47,48) y además se han identificado otros gérmenes 
endocervicales que se relacionan con parto prematuro como Micoplasma hominis y 
Ureaplasma urealiticum (49,50). 
 
A pesar de encontrarse esta relación entre los gérmenes vaginales y endocervicales con el 
parto prematuro, existen evidencias contradictorias frente a la utilidad del tratamiento 
antibiótico, probablemente debido a la heterogeneidad de los estudios y su gran variabilidad 
metodológica. En el año 2011 se publicó un meta-análisis (51) que asociaba el tratamiento con 
clindamicina a una reducción significativa del parto pretérmino (RR: 0,60; IC95%: 0,42 - 0,86) y 
posteriormente en 2013 una revisión de la Cochrane (52) menciona que al igual que otros 
programas de cribado, la edad gestacional es crítica ya que parece que el tratamiento 
administrado antes de las 22 SEG  puede ofrecer reducción de parto pretérmino y aborto 
tardío, mientras que su tratamiento posterior a las  22 SEG no ha supuesto beneficio.  
 
Por estos motivos existe ahora la tendencia de realizar cribado de infecciones vaginales 
durante el primer trimestre en las pacientes de riesgo (antecedentes de parto prematuro) o 
incluso a nivel poblacional, aunque no existen todavía recomendaciones claras por parte de las 
sociedades científicas. 
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1.3.2. PREVENCION SECUNDARIA 
La prevención secundaria consiste en la utilización de medidas diagnósticas y/o de detección 
de factores de riesgo (apartados 1.3.2.1 y 1.3.2.2.) y el uso de terapias en esas gestantes de 
riesgo de presentar un parto pretérmino (apartados 1.3.2.3., 1.3.2.4. y 1.3.2.5.). 
Hasta ahora, la mayoría de los esfuerzos han ido dirigidos sobre pacientes con antecedentes 
de parto prematuro espontáneo previo. Desafortunadamente, la mayoría de los partos 
pretérminos aparecen en mujeres sin antecedentes, por lo que sigue existiendo la necesidad 
de desarrollar un sistema efectivo de screening y estrategias terapéuticas para su prevención 
en mujeres sin antecedentes de prematuridad. 
1.3.2.1. MEDICIÓN DE LONGITUD CERVICAL 
Desde 1990 se han publicado muchos trabajos que describen la medición ecográfica del cérvix 
(cervicometría) a partir de las 16 SEG, como método de cribado poblacional efectivo de parto 
espontáneo (PE).  
Iams et al. (53) realizaron medición transvaginal del cérvix entre las 24 y 28 SEG a 2.915 
pacientes estadounidenses sin seleccionar, demostrando una relación inversamente 
proporcional entre la longitud del cérvix y el riesgo de parto prematuro. En gestaciones únicas 
una cervicometría <25mm corresponde al percentil 10 de la población y se asocia a un riesgo 
de parto prematuro del 20-25%; con una cervicometría <20mm, percentil 3, el riesgo aumenta 
al 50%. 
En 1998 hubo dos publicaciones al respecto: Heath et al. (54), realizaron medición del cérvix a 
gestaciones únicas a las 23 SEG, confirmando que el 90% de los partos prematuros por debajo 
de las 28 SEG y el 60% de los partos por debajo de las 32 SEG, se daban en pacientes con 
cervicometrías ≤ 15mm. Sonek et al. (55) publicaron una revisión sobre la ecografía cervical en 
el útero grávido, afirmando que la medición transvaginal es más fiable y reproducible y se trata 
de una herramienta útil para diagnosticar la incompetencia cervical, evaluar a las pacientes de 
riesgo de parto prematuro y a aquellas que están con sospecha clínica de amenaza de parto 
pretérmino. Además sugiere que tal vez, la cervicometría transvaginal llegue a convertirse en 
un buen sistema de cribado poblacional para identificar mujeres de riesgo de parto 
pretérmino. 
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En 2003, Honest et al. (56) realizaron una revisión sistemática; incluyeron 46 artículos 
publicados con un total de 31.577 mujeres, 33 de los cuales estaban realizados en pacientes 
asintomáticas y 13 de ellos en pacientes con algún síntoma. Comparando los estudios 
mediante likelihood ratio demostraron que la ecografía cervical transvaginal es útil para 
identificar a las mujeres que tienen un alto riesgo de parto prematuro, aunque había gran 
variedad respecto a la edad gestacional en el momento del cribado y la definición de cérvix 
corto. Los criterios más comúnmente utilizados eran: la realización del cribado en la 20 SEG y 
considerar cuello uterino acortado a los ≤ 25mm. 
Nicolaides et al. han publicado varios estudios, incluyendo 40.995 gestaciones únicas (57) y 
1.163 gestaciones múltiples (58) a las que realizaron medición de la longitud cervical entre la 
22 y 24 SEG, confirmando la relación inversamente proporcional que existe entre la longitud 
cervical y el riesgo de parto pretérmino. Describieron que en gestaciones únicas el 28% de los 
partos antes de las 34 SEG ocurrieron en el grupo de pacientes con cervicometrías entre 1 y 
15mm, y el 21% en pacientes con cervicometrías entre 16 y 25mm. 
En el 2008, Celik et al. (59) evaluaron la utilidad de diferentes combinaciones de longitud 
cervical con los antecedentes obstétricos y factores demográficos maternos, para estimar el 
riesgo de parto prematuro espontáneo. Realizaron un estudio prospectivo observacional 
durante 8 años incluyendo un total de 58.807 gestaciones únicas a las que les realizaron la 
cervicometría entre las 20 y las 24+6 SEG. Mediante análisis de regresión logística demostraron 
que el mejor factor predictor del parto pretérmino es la longitud cervical y que éste mejora 
añadiéndole la historia obstétrica previa. Por lo tanto, la sensibilidad del screening de parto 
prematuro aumenta con la combinación de la cervicometría y los antecedentes obstétricos 
maternos. 
La Cochrane Database publica en 2009 una revisión sistemática (60) en la que Berghella et al. 
confirman la relación inversamente proporcional entre la longitud cervical y el parto 
prematuro. Como conclusiones manifiestan que no encuentran suficiente evidencia para la 
instauración de cribado poblacional ya que no existen protocolos claros de actuación frente al 
hallazgo de cérvix corto. Recomiendan la realización de estudios al respecto que analicen 
poblaciones específicas de manera independiente (gestaciones únicas y gemelares, pacientes 
asintomáticas y sintomáticas), que informen de los resultados maternos y fetales y que 
incluyan análisis de coste efectividad. 
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Siguiendo estas recomendaciones, Crane et al. evalúan el riesgo de parto pretérmino en 
función de la longitud del cuello cervical (61) en población específica. Se trata de un estudio 
retrospectivo en el que identifican pacientes a las que se les realizaron cervicometría en la 
gestación actual y en la previa. Son pacientes de riesgo de parto pretérmino (por antecedentes 
de parto pretérmino previo, conización cervical o malformación uterina) que dividen en 3 
grupos: 1) cérvix largo en gestación previa y parto a término, 2) cérvix corto en gestación 
previa y parto a término y 3) cérvix corto en gestación previa y parto pretérmino. Los autores 
señalan que las pacientes que presentaron cérvix corto en gestación previa tienen riesgo 
aumentado de presentarlo corto de nuevo en la gestación actual pero no tienen mayor riesgo 
de parto pretérmino. En cambio, las pacientes que presentaron parto pretérmino en gestación 
previa, son las que tienen para su gestación actual un aumento de riesgo significativo de parto 
pretérmino, amenaza de parto prematuro y necesidad de tratamiento con corticoides para la 
maduración pulmonar fetal. 
También en el año 2011, Werner et al. (62) diseñaron un modelo analítico para determinar si la 
medición sistemática del cérvix en gestaciones únicas durante el 2º trimestre se trataba de una 
estrategia coste eficiente. Comparando los costes de las 2 estrategias (no medición del cérvix 
frente a medición del cérvix en eco del 2º trimestre y tratamiento con progesterona a las 
gestantes de cuello corto) predicen que la instauración del sistema de cribado, ahorraría 
potencialmente dinero, muertes fetales y secuelas neurológicas; por cada 100.000 mujeres 
cribadas se llegarían a ahorrar 12 millones de dólares y 22 casos de muertes neonatales y 
secuelas de tipo neurológico. Así pues, Werner et al. concluyen afirmando que el cribado 
universal de la cervicometría por vía transvaginal en pacientes de bajo riesgo, parece ser una 
estrategia coste efectiva. 
De esta manera, en el año 2011, momento en el que diseñamos nuestro ensayo clínico, la 
medición ecográfica transvaginal de la longitud cervical antes de las 24 SEG, apuntaba a 
convertirse en método de screening para identificar mujeres de riesgo de parto pretérmino.  
Durante los  últimos años se ha creado bastante controversia a la hora de recomendar la 
cervicometría como programa de cribado poblacional, dado que la incidencia del cérvix 
acortado es muy baja. En 2013, Facco et al. (63) publican un estudio observacional de cohortes 
con tres grupos de seguimiento: nulíparas, multíparas con antecedentes de parto pretérmino y 
multíparas sin parto pretérmino. Los autores demostraron una relación inversamente 
proporcional entre la longitud cervical y el parto prematuro para todos los grupos, pero una 
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baja incidencia de cérvix ≤15mm: 2,1% en las nulíparas, 0,93% en las multíparas sin 
antecedentes de parto prematuro previo y 3,4% en las de riesgo. Por este motivo, aunque el 
cérvix corto aumente de manera significativa la incidencia de parto prematuro (en multíparas 
de bajo riesgo es de un 10,5 % y en las mismas con cuello acortado aumenta al 25%) para 
identificar una paciente de riesgo hace falta realizar screening a un gran número de pacientes: 
• a 167 pacientes con antecedentes de parto pretérmino previo. 
• a 344 nulíparas. 
• y a 1.075 multíparas de bajo riesgo. 
También, Orzechowski et al., en 2014, señalaron la baja incidencia de cérvix corto en población 
general. Publicaron que de 1.569  gestaciones únicas a las que realizaron cervicometría vaginal 
entre la 18 y 24 SEG, sólo 17 de ellas, es decir un 1,1% presentaron el cérvix ≤ 20mm (64).  
Pero a pesar de que la incidencia es baja, durante el año 2016 se han publicado varios artículos 
que recomiendan la instauración del cribado poblacional de la cervicometría como estrategia 
de prevención de parto prematuro. Son et al., compararon las tasas de prematuridad antes y 
después de la instauración en 2011 en Chicago del programa de cribado (65), que identifica 
pacientes con cérvix corto a las que se administra tratamiento con progesterona o cerclaje. 
Demostraron una reducción estadísticamente significativa del parto <37 SEG (6,7% vs. 6,0%), 
del  <34 SEG (1,9% vs. 1,7%), y del <32 SEG (1,1% vs. 1,0%). Esta disminución se debe 
fundamentalmente a reducción del parto pretérmino espontáneo (no el médicamente 
indicado). Los autores concluyen que aunque la incidencia de cérvix ≤25mm es baja (0,89%), la 
implementación del cribado en pacientes sin antecedentes de riesgo se asocia a una 
disminución de las tasas de prematuridad. 
En julio 2016 se publicó en el American Journal Obstetrics and Gynecology (AJOG) (66) un 
estudio que compara la estrategia de cribado universal frente a la estrategia de cribado 
exclusivo en pacientes de riesgo, frente al no cribado. Examinando los costes, las 
probabilidades y estimaciones de utilidad a partir de la literatura publicada, calcula los ratios 
de coste efectividad para cada estrategia. Los autores demostraron que tanto el cribado 
exclusivo en pacientes de riesgo como el cribado universal, son menos costosos que el no 
cribado. En EEUU la instauración del cribado universal supondría la realización de 2,19 millones 
de ecografías vaginales más que si sólo se cribara a las pacientes con antecedentes de parto 
prematuro; pero esto evitaría 913 partos <35 SEG y 63 muertes neonatales. El análisis concluye 
que aunque el coste es mayor, los beneficios de salud adicionales del cribado universal, son 
1. Introducción 
 
38 
 
coste eficientes, por lo que los autores recomiendan la medición del cérvix poblacional como 
estrategia coste eficiente para prevenir el parto prematuro. 
En diciembre 2016, se publica otro estudio de coste efectividad (67) que analiza si estaría 
justificada la instauración de un cribado universal en una población con baja incidencia de 
parto prematuro, concluyendo que debido a que la prematuridad genera tantos costes, la 
medida rutinaria del cérvix en el segundo trimestre estaría justificada. 
En el caso de gestaciones gemelares, existe también bibliografía al respecto que valida la 
relación entre la longitud cervical y el parto prematuro (68,69), recomendando que se realice 
la primera medición antes de las 18 SEG. En este grupo, la medición de la longitud del cérvix en 
el segundo trimestre también se está instaurando como método de cribado efectivo. Según 
una reciente publicación de enero 2017 (70), el percentil 5 de la cervicometría de las gestantes 
gemelares, que correspondería a 24mm, se convierte en un test diagnostico con un alto valor 
predictivo negativo (VPN 91,4%) y un bajo valor predictivo positivo (VPP 41,7%). 
Por último, me gustaría destacar un artículo de opinión en el AJOG (71), en el que los autores 
definen la medición ecográfica transvaginal del cérvix en el segundo trimestre como método 
de cribado poblacional que se ajusta a los criterios definidos en 1968 por Wilson y Jungner (72) 
según los que se rige la OMS, para seleccionar los programas de cribado (prevención 
secundaria).  
La tabla 3 nos muestra las características de la cervicometría universal que la convierten en un 
buen programa de cribado poblacional. 
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Tabla 3: Comparación del screening universal de cervicometría en segundo trimestre con criterios 
clásicos de screening definidos por WILSON y JUNGER en 1968. 
CRITERIOS SCREENING UNIVERSAL DE CERVICOMETRÍA 
1.- La enfermedad a detectar debe ser 
potencialmente grave o constituir un importante 
problema de salud. 
1.- La prematuridad se asocia a más de un millón 
de muertes neonatales anuales. 
2.- Debe existir un tratamiento oportuno y 
adecuado para dicha condición. 
2.- La progesterona vaginal (PGv) es un 
tratamiento probado para la prevención de parto 
pretérmino en gestaciones únicas con cérvix 
corto. 
3.- Facilidad de diagnóstico y tratamiento 
disponible. 
3.- Las gestantes reciben una ecografía 
morfológica fetal entre la 18-24 SEG a la que se 
puede añadir una ecografía transvaginal. 
4.- Debe haber fase detectable de enfermedad 
preclínica o período de latencia. 
4.- Un cérvix corto es un marcador de riesgo de 
parto pretérmino. 
5.- Debe existir un test diagnóstico apropiado, que 
sea una prueba con suficiente y probada validez 
(medido por su sensibilidad, especificidad y 
valores predictivos). 
5.- La ecografía transvaginal es un test validado y 
fiable para medir la longitud del cérvix. 
6.- El test diagnóstico debe ser relativamente 
sencillo, fácil de realizar y ser aceptable para la 
población. 
6.- La cervicometría transvaginal es un test 
sencillo, fácilmente reproducible y aceptado por 
más del 75% de las gestantes. 
7.- La historia natural de la enfermedad debe ser 
conocida. 
7.- El acortamiento cervical ecográfico precede a 
los cambios cervicales detectables por 
exploración digital y a las contracciones uterinas 
detectables. 
8.- Debe definirse claramente a quién se 
considera enfermo o a quién tratar como paciente 
8.- Cérvix < 20mm a las 24 semanas en 
gestaciones únicas, es actualmente la indicación 
aceptada para tratamiento. 
9.- El coste de la detección (incluyendo 
diagnóstico), no debe ser desproporcionado en 
relación con el gasto sanitario en general. 
9.- Varios estudios han confirmado el coste-
efectividad de la instauración del programa de 
cervicometría transvaginal universal. 
10.- La búsqueda de casos debe ser un proceso 
continuo y no un «proyecto» de corta duración o 
por una vez. 
10.- La prevención de la prematuridad es un 
proceso continuo, ya que no se puede erradicar 
con un tratamiento o medida puntual como una 
vacuna. 
Fuente: tabla modificada de Khalifeh&Berghella, AJOG, 2015. 
 
Como conclusión, la cervicometría transvaginal en el segundo trimestre es el mejor predictor 
actual de riesgo de parto pretérmino y distintas sociedades científicas insisten en su realización  
en pacientes con antecedentes de parto prematuro: American College of Obstetricians and 
Gynecologists (ACOG), Society for Maternal Fetal Medicine (SMFM) y Royal College of 
Obstetricians and Gynaecologists (RCOG). Además su realización como método de cribado 
poblacional está propuesta (73) y se ha comenzado a instaurar en muchos centros a nivel 
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mundial. En EEUU, dos tercios de las instituciones que tienen programas de medicina materno 
fetal tienen implantado a fecha actual la cervicometría universal en el segundo trimestre como 
parte de las exploraciones habituales (71). 
 
1.3.2.2. MARCADORES BIOQUIMICOS 
Desde hace décadas se están tratando de identificar marcadores bioquímicos de riesgo de 
parto prematuro en líquidos biológicos, entre los cuales se encuentra el líquido amniótico, la 
orina, el moco cervical, las secreciones vaginales, el plasma y la saliva. 
En la actualidad los 2 más utilizados se identifican en la secreción cervicovaginal y son: 
 1. Fibronectina Fetal (fnF): es una glicoproteína adhesiva producida en los tejidos fetales así 
como en ciertos tumores malignos. Forma parte de la matriz extracelular de la barrera 
maternofetal; desde el momento de la fusión de la decidua con las membranas fetales los 
niveles de fnF en las secreciones cervicovaginales son casi indetectables, y su identificación 
indica una disrupción de la matriz extracelular ya sea por causa mecánica, inflamatoria o 
infecciosa. En el año 1991, Lockwood et al. (74) fueron los primeros en señalar que la 
identificación de altas concentraciones de fnF en secreciones cervicovaginales, se asociaba al 
parto pretérmino. 
La toma de la muestra es rápida y sencilla;  se realiza mediante la colocación de un espéculo y 
dejando saturar el hisopo en  el fornix vaginal posterior durante 10 segundos. Posteriormente 
se introduce en una solución y mediante un test rápido, se dispone del resultado en pocos 
minutos. La realización del test no se recomienda si la paciente ha mantenido relaciones 
sexuales en las últimas 48 horas o en presencia de sangrado vaginal, ya que aumenta la 
posibilidad de falsos positivos dando una inadecuada estimación de riesgo. 
Existen 2 test diferentes: detección de Fibronectina Fetal que es un test cualitativo cuyo 
resultado es negativo o positivo y Quantitative fetal fibronectin (QfFN), test cuantitativo 
desarrollado posteriormente y con mejor poder de predicción.  
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Según las últimas revisiones y meta-análisis publicados al respecto (75–77), la detección de 
fnF: 
• No ha demostrado utilidad clínica en gestantes sin factores de riesgo de parto 
prematuro (sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo muy 
bajos). 
• Tampoco en mujeres asintomáticas. 
• Ni en gestaciones únicas con síntomas de amenaza de parto prematuro. Su detección 
no ha demostrado reducir la tasa de prematuridad ni mejorar el resultado perinatal, 
pero sí se ha asociado a mayor coste (alrededor de 150 $), aunque al ofrecer un alto 
valor predictivo negativo puede ayudar a la toma de decisiones por parte del clínico. 
A fecha de hoy el único protocolo de uso de fnF que ha demostrado reducir la tasa de parto 
prematuro es en mujeres con contracciones y cervicometrías entre 20-29mm (78). 
2. Proteína alfa microglobulina-1 placentaria (PAMG-1): es una proteína sintetizada por las 
células de la decidua y que en condiciones normales se encuentra en muy bajas 
concentraciones en las secreciones cervicovaginales. La disrupción de la interfase 
coriodecidual producida por las contracciones favorece la fuga de la PAMG-1 a las secreciones 
vaginales. 
Los primeros autores en sugerir su asociación al parto prematuro, y su uso como test de 
identificación de mujeres de riesgo, fueron Kekki et al. (79) en el año 2001 desde cuando ha 
habido muchas publicaciones al respecto. 
En comparación con la Fibronectina Fetal parecen existir algunas ventajas: sus resultados no 
parecen verse afectados por las relaciones sexuales previas o la contaminación de la muestra 
con orina, además es una prueba más barata, que no precisa de la colocación del espéculo y 
con mayor rapidez del resultado. La toma de la muestra se hace mediante un hisopo vaginal e 
introduciendo el mismo en una solución con la que se realiza test rápido cualitativo (mediante 
técnicas de inmunoensayo). 
Debido a la rápida extensión de uso de PAMG-1 en muchos países, Conde-Agudelo et al. 
manifiestan que es oportuna y necesaria la realización de una evaluación crítica de su 
rendimiento. En enero del 2016 publican un meta-análisis que incluye más de 10.000 pacientes 
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(80) y cuyos resultados nos informan de que PAMG-1 tiene un bajo valor predictivo del parto 
<34 y <37 SEG entre 7-14 días posteriores al test, tanto en mujeres sintomáticas como 
asintomáticas y no existe suficiente evidencia como para recomendar su uso rutinario, aunque 
parece que un resultado negativo del test nos es útil para identificar a las pacientes con 
episodio agudo de amenaza de parto prematuro que no llegan a desencadenar parto en las 
siguientes 48 horas, y así evitar ingresos, traslados de hospital y procedimientos innecesarios. 
Los autores recomiendan  la realización de estudios prospectivos que evalúen la predicción de 
la PAMG-1 para identificar el parto entre 2-7 días posteriores al test en mujeres sintomáticas, 
sobre todo las que tienen cervicometrías por debajo de 30mm. 
1.3.2.3. PROGESTERONA 
La progesterona es una hormona esteroidea clave durante la gestación ya que juega un papel 
fundamental en el proceso de maduración del cérvix. Su modo de acción para la prevención de 
la prematuridad sigue sin ser bien comprendido pero parecer estar mediado por diferentes 
mecanismos, incluyendo la regulación de la matriz extracelular (81–83), su efecto relajante 
sobre las fibras miometriales (que mantienen su inactividad) (84,85) y por su efecto 
antinflamatorio que atenúa el estado proinflamatorio asociado al inicio del trabajo de parto 
(86,87). 
La mayoría de los estudios sobre el uso de la progesterona para la prevención del parto 
prematuro, se han realizado utilizando dos moléculas distintas con dos vías de administración 
diferentes: la intramuscular (IM) en formulación de 17 hidroxiprogesterona caproato (17P) y la 
vaginal en formulación de progesterona micronizada. 
Aunque a día de hoy las indicaciones y ventajas clínicas en su uso para la prevención de la 
prematuridad de ambas formulaciones siguen sin estar bien definidas, a nivel farmacológico se 
ha demostrado una mayor concentración plasmática de progesterona con el uso 
intramuscular, frente a una mayor concentración tisular uterina con el uso vaginal (88). 
Además, parece que el efecto antiinflamatorio de la progesterona sólo lo proporciona su 
administración vaginal (89). Dada la heterogeneidad de las etiologías del parto prematuro, la 
vía de administración podría ser relevante para algunas circunstancias clínicas específicas, 
quedando aquí abierta un área de investigación como sugiere Goodnight (90). 
 
1. Introducción 
43 
 
La progesterona ha demostrado un perfil de seguridad favorable tanto materno como fetal 
basado en su extenso uso durante el primer trimestre en el campo de la fertilidad y en análisis 
secundarios de seguridad de los ensayos clínicos (en el contexto de uso de prevención de 
prematuridad). No se ha asociado a malformaciones fetales ni a retrasos del desarrollo infantil 
(91,92) ni a aumento de complicaciones obstétricas (93). En el caso de la administración IM de 
17P, los efectos adversos más comunes son el dolor en el lugar de la administración (hasta 
35%) y la hinchazón local (17%). 
Actualmente en España no existe ninguna formulación de progesterona autorizada para la 
prevención del parto prematuro, y comercializada sólo disponemos de la progesterona 
micronizada, por lo que aunque vamos a tratar brevemente la aplicación clínica de la 17P, es 
importante reseñar que hoy en día sólo disponemos de PGv. 
17 hidroxiprogesterona caproato 
La primera referencia de la 17P como tratamiento para la prevención de la prematuridad, la 
realizó Keirse en el año 1990. Publicó un meta-análisis que analizaba el uso de este gestágeno 
durante la gestación, demostrando que aunque no tenía efecto sobre la prevención de los 
abortos espontáneos sí que sugería un efecto de prevención de la prematuridad y de los recién 
nacidos de bajo peso. 
En 2003, Meis et al., publicaron un ensayo clínico doble ciego (94) comparando la 
administración de 17P frente a placebo en mujeres con antecedentes de parto pretérmino 
(<37 SEG). 350 pacientes recibieron dosis intramusculares de 250mg de 17P frente a 153 
mujeres que recibieron placebo intramuscular. Los autores manifestaron eficacia del 
tratamiento con 17P: su administración redujo significativamente el parto antes de la 37 SEG 
(36,3% en el grupo de tratamiento frente a 54,9% en grupo placebo; RR 0,66), el parto <35 SEG 
(RR 0,67) y el parto <32 SEG (RR 0,58). Además los neonatos del grupo de tratamiento tuvieron 
menores tasas de enterocolitis necrotizante, hemorragia intraventricular y necesidad de 
ventilación mecánica. 
Desde febrero del año 2011, la 17P está aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) y 
a fecha actual su indicación es para la prevención del parto espontáneo en gestaciones únicas 
con antecedentes de parto pretérmino previo. 
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En el año 2012, Grobman et al. publican un ensayo clínico aleatorizado para ver si el uso de la 
17P es útil para la prevención de parto prematuro en gestantes con cérvix corto (95). 
Aleatorizan 657 nulíparas con cérvix <30mm a dos grupos de tratamiento, con inyecciones 
intramusculares de 17P vs. placebo, sin encontrar diferencias respecto al parto en <37SEG. 
Parece así pues que el uso de la 17P funciona para la prevención en mujeres con antecedentes 
de parto prematuro pero no para las pacientes con cérvix corto. 
Progesterona VAGINAL 
Los primeros estudios publicados del uso de la progesterona vaginal fueron diseñados con 
objetivo de demostrar su eficacia para la prevención del parto prematuro en mujeres con 
historia previa de prematuridad (96) y no pudieron encontrar diferencias entre la 
administración de placebo y progesterona.  
De Franco et al. realizarón un análisis secundario de eficacia de la progesterona vaginal (gel de 
90mg) en sus pacientes con cérvix corto (97). Identificaron que 46 pacientes de las 313 
presentaban una cervicometría menor de 28mm a las 28 SEG y de éstas, 19 recibieron 
progesterona y 27 placebo. La tasa de prematuridad por debajo de 32 SEG fue 
significativamente inferior en el grupo de progesterona que en el de las que recibieron el 
placebo (0% vs. 29.6%, p= 0,014). 
En el año 2003, Fonseca et al.(98) publican un estudio de administración de PGv a pacientes de 
alto riesgo de parto prematuro, definiendo éstas como aquellas pacientes con historia de parto 
prematuro previo, malformación uterina o presencia de cerclaje cervical profiláctico (98).  Un 
total de 142 pacientes fueron aleatorizadas a 2 grupos de tratamiento: 100mg/día de PGv o 
placebo demostrando una disminución de las contracciones uterinas (23,6% vs. 54,3% 
respectivamente; p <0,05), del parto <37 SEG  (13,8% vs. 28,5%, respectivamente; p <0,05) y 
de los partos <34 SEG (18,5% vs. 2,7%; p <0,05). 
De nuevo Fonseca et al., en 2007, publican otro ensayo clínico(99) donde aleatorizaron a 250 
pacientes de entre 20 y 24 SEG y cervicometría ≤15mm a recibir 200mg/día de PGv frente a 
placebo. Se demostró una reducción estadísticamente significativa del 44% de riesgo de parto 
prematuro espontáneo por debajo de las 34 SEG (RR 0,56, IC95% 0,36-0,86) y una reducción no 
significativa de hasta 41% de morbilidad neonatal (RR 0,59, IC95% 0,26-1,25). 
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Durante los años 2008 y 2009 se publican dos revisiones sistemáticas (100,101) que analizan el 
uso de la progesterona para prevenir complicaciones en gestaciones de riesgo. Los autores de 
ambas revisiones apuntan a la eficacia de la progesterona y recomiendan más estudios al 
respecto. 
En el año 2011, Hassan et al. publican otro ensayo clínico (102) en el que aleatorizan a 458 
gestantes de entre 19 y 23 SEG y con cérvix corto (entre 10 y 20mm) a gel vaginal de 
progesterona o a placebo, tratamiento que mantuvieron hasta las 36 SEG. Demostraron con 
significación estadística en este estudio, un 45% de reducción de partos antes de las 33 SEG 
(8,9% vs. 13,1%), un 50% de reducción de los partos antes de las 28 SEG (5,1% vs. 10,3%) y un 
47% de reducción de neonatos con peso bajo (6,4% vs. 13,6%) en el grupo de tratamiento con 
PGv. 
En el año 2012, Romero et al., publican un meta-análisis sobre el uso de PGv (93) en el que 
evalúa su eficacia para prevenir el parto pretérmino en pacientes asintomáticas con cérvix 
corto en el segundo trimestre. Un total de 775 mujeres (723 gestaciones únicas y 52 
gestaciones gemelares) y 827 neonatos (723 de gestaciones únicas y 104 de gestaciones 
gemelares) de 5 ensayos clínicos aleatorizados fueron incluidos. Como resultado principal 
demuestra que el tratamiento con PGv se asocia a una reducción estadísticamente significativa 
del 42% de la tasa de parto <33 SEG. Y como resultados secundarios reducción significativa de: 
• Riesgo de parto prematuro <28 SEG, < 30 SEG, <34 SEG y <35 SEG. 
• Peso < 1.500gr (8,8% vs. 16,5%). 
• Necesidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) neonatal (20,7% vs. 
29,1%). 
• Distress respiratorio (6,1% vs. 12,5%). 
• Necesidad de ventilación mecánica (8,5% vs. 12,3%). 
Cabe destacar que la reducción del parto prematuro y de la mortalidad y morbilidad neonatal 
fue demostrada tanto en el grupo de las pacientes sin antecedentes de prematuridad (RR, 
0,60; IC95%, 0,39–0,92) como en el que habían presentado al menos un parto pretérmino 
previo (RR, 0,54; IC95%, 0,30–0,98). 
Además un sub-análisis de los datos (agrupando los resultados en función de la longitud 
cervical) sugiere que no hay diferencias del beneficio de la PGv en función de la cervicometría; 
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las de entre 21-25mm y las de <10mm no revelan diferencias significativas frente a las 
cervicometrías entre 10-20mm, demostrando así su eficacia en todos los subgrupos. 
En el año 2013, la Cochrane publica una revisión sobre el uso de progesterona en mujeres 
consideradas de riesgo (103), que incluye mujeres con cérvix corto, antecedentes de parto 
prematuro previo, gestaciones múltiples y amenazas de parto prematuro. Con respecto a las 
gestantes con antecedentes de parto prematuro en gestación previa, esta revisión confirma 
una reducción significativa de las siguientes variables: Mortalidad perinatal (RR 0,50), riesgo de 
parto prematuro <34 SEG (RR 0,31), riesgo de parto < 37SEG (RR 0,55), peso <2.500gr (RR 
0,58), enterocolitis nectrotizante (RR 0,30), ingreso en UCI neonatal (RR 0,24), muerte 
Neonatal (RR 0,45). 
 
Por otro lado, con respecto a las gestaciones únicas con cérvix corto esta revisión de la 
Cochrane confirma que la administración de progesterona disminuye el riesgo de parto 
prematuro <34 SEG (RR 0,64), el riesgo de parto prematuro extremo de menos de 28 SEG (RR 
0,59) y no encuentra diferencias sobre la mortalidad ni morbilidad neonatal. 
En febrero de 2016, se publica un estudio multicéntrico, the OPPTIMUM study (104), cuyo 
objetivo principal es demostrar si la administración profiláctica de PGv en pacientes de riesgo, 
mejora el pronóstico de los recién nacidos a largo plazo. Tras un complicado proceso de 
selección, eligen 1.228 pacientes consideradas de riesgo (cérvix corto, antecedentes de 
prematuridad, test de fibronectina +, etc…) a las cuales aleatorizan a 2 grupos de tratamiento: 
618 a PGv y 610 a placebo. Los autores evalúan a los niños a los 2 años de vida mediante una 
serie de escalas cognitivas, sin  identificar mejoría en el desarrollo infantil en el grupo de 
progesterona (escala cognitiva, grupo progesterona 97,3 vs. grupo placebo 97,7; IC95% 2,77 a 
1,81). Un comentario a este artículo publicado en The Lancet (105) señala que los éxitos a 
corto plazo en salud no necesariamente se correlacionan con mejoras en los resultados a largo 
plazo, y dado que la administración de la PGv tampoco ha demostrado ser dañina para las 
gestantes ni para sus hijos hasta los 2 años de edad, deja abierta la decisión de uso a los 
clínicos teniendo en cuenta que existen meta-análisis (93,103) que han demostrado la 
efectividad de su administración (reduciendo la mortalidad perinatal) en mujeres de riesgo. 
En abril 2016, Conde-Agudelo et al. publican una revisión sobre las indicaciones clínicas y de 
salud pública que tiene la administración vaginal de progesterona en pacientes con cérvix 
corto (106). En la misma se incluyen dos tablas que merece la pena mencionar: 
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La tabla 4 describe los efectos beneficiosos del uso de la PGv en gestaciones únicas con cérvix 
≤ 25mm y teniendo en cuenta la prevalencia de cuello corto publicada por Iams et al., un 9%, y 
Heath et al., un 8%, calcula el número de pacientes necesario a realizar screening (NNS) 
ecográfico para identificar una con cuello corto y el número de pacientes necesario a tratar 
(NNT) para evitar una de las complicaciones asociadas. 
 
Tabla 4: Efecto del uso de progesterona vaginal en gestaciones únicas con cérvix corto sobre riesgo de 
parto prematuro y sobre los resultados neonatales adversos. 
RESULTADO RR (IC95%) NNS (IC95%) NNT (IC95%) 
Parto prematuro < 35 SEG 0,67 (0,51-0,87) 138 (88-350) 11 (7-28) 
Parto prematuro < 34 SEG 0,60 (0,44-0,82) 125 (88-288) 10 (7-23) 
Parto prematuro < 33 SEG 0,56 (0,40-0,80) 138 (100-313) 11 (8-25) 
Parto prematuro < 32 SEG 0,56 (0,38-0,82) 133 (113-400) 13 (9-32) 
Parto prematuro < 30 SEG 0,59 (0,37-0,92) 238 (150-1.213) 19 (12-97) 
Parto prematuro < 28 SEG 0,51 (0,31-0,85) 238 (163-763) 19 (13-61) 
Distrés respiratorio 0,47 (0,27-0,81) 225 (163-638) 18 (13-51) 
Peso neonatal < 1.500gr 0,52 (0,34-0,81) 175 (125-438) 14 (10-35) 
Ingreso en UCI neonatal 0,67 (0,50-0,91) 150 (100-575) 12 (8-46) 
Muerte o complicación grave 0,59 (0,38-0,91) 225 (150-1.013) 18 (12-81) 
Fuente: Tabla modificada de Conde-Agudelo, AJOG, 2016. 
Según estos cálculos, para identificar una gestación única con cuello corto que se beneficiaria 
del tratamiento con PGv evitando una muerte o complicación neonatal grave, habría que 
realizar ecografía transvaginal a 225 pacientes. Este dato es muy similar al del programa de 
detección del Streptococo B Agalactiae (EGB); para evitar una sepsis neonatal por EGB 
mediante profilaxis antibiótica durante el parto, se debe realizar cultivo vagino-rectal a 250 
pacientes.  
La tabla 5 compara el uso de PGv en gestaciones únicas con cuello corto a otras intervenciones 
utilizadas de manera frecuente en obstetricia y medicina perinatal y con ella objetivamos que 
el uso de PGv compara favorablemente a otras intervenciones obstétricas e incluso el NNT es 
menor que el de otras intervenciones que utilizamos habitualmente, como el manejo activo 
del alumbramiento o la administración de sulfato de magnesio en la preclampsia grave. 
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Tabla 5: Comparación del uso de progesterona vaginal en gestaciones únicas con cérvix corto con 
otras terapias usadas comúnmente en obstetricia. 
INTERVENCIÓN POBLACIÓN RESULTADO A EVITAR RR (IC95%) NNT (IC95%) 
Sulfato Magnesio 
Preclampsia Eclampsia 0,41 (0,29-0,58) 91 (75-127) 
Parto inminente <34 SEG Parálisis cerebral 0,69 (0,55-0,88) 52 (31-154) 
Aspirina Todas Preclampsia 0,90 (0,84-0,97) 167 (104-556) 
Manejo activo del 
alumbramiento 
Todas 
Hemorragia > 1.000cc 0,34 (0,14-0,87) 65 (48-315) 
Transfusión sanguínea 0,35 (0,22-0,55) 53 (44-76) 
Corticoesteroides 
Riesgo de parto 
prematuro 
Distress respiratorio 0,66 (0,59-0,73) 11 (9-14) 
Muerte neonatal 0,69 (0,58-0,81) 22 (16-36) 
Progesterona 
Vaginal 
Gestaciones únicas y 
cuello corto 
Parto < 33 SEG 0,56 (0,40-0,80) 11 (8-25) 
Muerte o complicación 
neonatal grave 
0,59 (0,38-0,91) 18 (12-81) 
Fuente: Tabla modificada de Conde-Agudelo, AJOG, 2016. 
Por estos motivos, los autores del artículo de revisión sugieren que el programa de screening 
universal de la cervicometría en el 2º trimestre y el tratamiento vaginal con progesterona a 
aquellas gestaciones únicas con cérvix corto, parece relevante para la salud pública, con 
objetivo de disminuir el parto prematuro y la morbi-mortalidad neonatal asociada. 
En septiembre de 2016, se publica en la revista Ultrasound un meta-análisis (107) que incluye 
también los datos del estudio OPPTIMUM previamente mencionado. Los autores reafirman 
que el uso de PGv reduce el riesgo de parto prematuro y la morbi-mortalidad neonatal en 
gestaciones únicas con cervicometría ≤ 25mm, sin existir efectos perjudiciales sobre el 
neurodesarrollo fetal. Así pues, recomiendan la cervicometría universal entre la 18 y 24 SEG 
para poder identificar a las gestantes con cérvix ≤25mm y poder instaurarles tratamiento con 
PGv. 
En enero de 2017 se ha publicado un artículo de revisión sobre la seguridad de la 
administración de progestágenos en relación con la mortalidad neonatal (108). Los autores 
sugieren que el tratamiento con progesterona de las gestantes con historia de parto 
prematuro previo o cérvix corto, no tiene efectos negativos sobre la mortalidad neonatal en 
gestaciones únicas ni múltiples, y tampoco encuentran diferencias comparando las dos formas 
de administración (vaginal vs. intramuscular). 
Por último dentro de este apartado nos gustaría comentar un estudio español multicéntrio 
(The PROMISE Study) publicado en marzo de 2016 (109). Su objetivo fue ver si la 
administración de PGv como tratamiento de mantenimiento después de haber padecido una 
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APP que precisó ingreso y tratamiento tocolítico, era efectiva en términos de reducción de 
parto prematuro <34 SEG y <37 SEG. Se trató de un ensayo clínico aleatorizado con 258 
pacientes que compara la PGv frente a placebo, y los autores no encontraron diferencias 
significativas, por lo que concluyen que la terapia de mantenimiento con PGv tras episodio de 
APP no es efectiva.  
Gestaciones gemelares 
Dada la alta prevalencia del parto pretérmino espontáneo en las gestaciones gemelares, el 
encontrar medidas eficaces para su prevención sería realmente meritorio. 
Hasta el momento actual, en los ensayos clínicos aleatorizados del uso de la 17P en 
gestaciones gemelares (sin tener en cuenta la longitud cervical o seleccionando sólo las de 
cérvix ≤25mm) no han demostrado eficacia para la prevención de la prematuridad ni la 
reducción de morbi-mortalidad neonatal de los gemelos (110,111).  
De la misma manera, los ensayos clínicos de uso de PGv en gestaciones gemelares sin 
seleccionar tampoco demostraron eficacia (112). Pero en el caso de gestaciones gemelares con 
cérvix corto, según el meta-análisis de Romero et al. de 2012 (93), aunque la PGv no pudo 
demostrar reducción del parto <33 SEG, sí que evidenció reducción de la morbi-mortalidad 
neonatal combinada (RR, 0,52; IC95%, 0,29–0,93).  
En enero de 2015 se publica otro meta-análisis sobre el uso de las diferentes formulaciones de 
progesterona con resultados similares (113). Se confirma que su uso en gestaciones gemelares 
sin seleccionar no es eficaz pero apoya el hecho de que su administración a pacientes con 
cérvix corto mejora los resultados perinatales adversos (RR 0,57; IC95% 0,47–0,70) y anima a 
desarrollar más ensayos clínicos al respecto.  
Un año más tarde se publica un estudio prospectivo aleatorizado en gemelares con cérvix 
corto (n=250; 125 a placebo y 125 a 400mg de PGv) encontrando una reducción significativa 
del parto <34 y  <32 SEG, reducción de los recién nacidos <1.500gr y reducción de la 
morbilidad neonatal (114). 
Aceptado en enero 2017 en la revista Ultrasound, pero aún pendiente de publicación, existe 
un meta-análisis actualizado sobre los efectos del uso de PGv en gestaciones gemelares con el 
cérvix corto (Roberto Romero, Conde-Agudelo, Fonseca, Tabor, & Perales, 2017). Se incluyen 
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datos de 6 ensayos clínicos con un total de 303 gestaciones múltiples  (159 asignadas a 
tratamiento con progesterona y 144 a placebo o no tratamiento) y sus 606 recién nacidos. Los 
autores confirman una reducción estadísticamente significativa del parto prematuro por 
debajo de las 33 SEG (31,4% vs. 43,1%; RR 0,69, IC95% 0,51-0,93). También asocian la 
administración de PGv a una reducción del parto por debajo de las 35, 34, 32 y 30 SEG (RRs de 
0,47 a 0,83), disminución de la mortalidad neonatal (RR 0,53, IC95% 0,35-0,81), del distrés 
respiratorio (RR 0,70, IC95% 0,56-0,89), de la necesidad de uso de ventilación mecánica (RR 
0,54, IC95% 0,36-0,81) y de los recién nacidos con peso menor a 1.500gr (RR 0,53, IC95% 0,35-
0,80). Y no se observaron diferencias respecto al neurodesarrollo de estos niños a los 4-5 años 
de edad. 
 
1.3.2.4. PESARIO  
 
Figura 5: Fotografías pesario tipo Arabin (65/25/32). 
 
El Pesario cervical (figura 5) es un dispositivo flexible de silicona con forma de anillo que se 
coloca por vía vaginal alrededor del cérvix, y cuya primera referencia de uso data de 1959; 
Cross publica una serie de 13 casos de uso de pesario (“Bakelite ring”) en pacientes con 
incompetencia cervical, en el que 8 de ellas llegaron a término (116). 
En 1963, Vitsky publica una serie de casos de 21 pacientes tratadas con pesario cervical (tipo 
“Smith-Hodge”) (117). Las pacientes habían tenido un total de 83 gestaciones con 24 pérdidas 
antes de las 24 SEG y un total de 19 hijos vivos (23%). Tras el tratamiento con el pesario, las 
pacientes tuvieron 21 gestaciones de las cuales hubo: 2 pérdidas fetales entre la 20-24 SEG, 5  
partos prematuros, 14 nacidos a término y un total de 18 hijos vivos (86%). 
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En 1966, Oster y Javert publicaron otra serie de casos más grande (118); 29 pacientes que 
antes del uso del pesario habían tenido 94 gestaciones con sólo un 17% de nacidos a término y 
un total de 21 hijos vivos (22%) frente a que una vez instaurado el tratamiento hubo 35 
gestaciones con un 65% de nacidos a término y un total de 29 hijos vivos (83%). 
Bastantes años después, en 1990, Quaas et al. publicaron una serie de casos de 107 pacientes 
alemanas portadoras de pesario cervical entre 1986 y 1988. A 58 de ellas se les ofreció de 
manera profiláctica como alternativa al cerclaje, 44 por motivos terapéuticos y en 5 pacientes 
el pesario se insertó como alternativa a la realización de un cerclaje de emergencia. El 92% de 
estas pacientes parieron pasada las 36 SEG por lo que estos autores recomiendan el uso de 
pesario cervical como alternativa no invasiva al cerclaje (119). 
Aunque estos resultados fueron esperanzadores, los estudios son antiguos y limitados ya que 
tienen un pequeño tamaño muestral, no están bien definidos los criterios de inclusión, y hay 
cuestiones que metodológicamente podrían criticarse. 
Mecanismo de acción 
El mecanismo de acción del pesario cervical sigue sin ser bien conocido,  y existen varias 
teorías al respecto. Cross en 1959 expone que el cérvix incompetente está alineado 
centralmente sin ningún soporte y éste dispositivo podría inclinar el canal cervical dirigiéndolo 
hacia la cara posterior de la vagina, por lo que el peso de la gestación descansaría sobre el 
segmento uterino anterior en lugar de directamente sobre el canal cervical. Esta teoría fue 
apoyada también por Vitsky que en 1961 especula la desviación posterior del cérvix y la 
redistribución del peso tras la colocación del pesario y por Oster y Javert que en 1966 sugieren 
que la corrección del ángulo úterocervical por el pesario, evita la presión directa sobre el 
orificio cervical interno y previene la dilatación del mismo.  Posteriormente en 2003, Arabin et 
al. (120) también proponen esta teoría de redistribución del peso como posible mecanismo de 
acción (figura 6). 
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Figura 6: Vista sagital del cérvix con el pesario. 
 
                           
 
 
 
 
 
 
                          Fuente: Arabin, J.PerinatMed, 2003. 
 En el año 2013, Cannie et al. (121) evalúan el aspecto del cérvix y su posición mediante la 
realización de resonancia magnética antes y después de la colocación el pesario en pacientes 
con gestaciones únicas de entre 17-31 SEG con cérvix ≤25mm (n=54). Estos autores confirman 
el efecto del pesario sobre la modificación del ángulo uterocervical que se convierte en más 
agudo tras su colocación. Las pacientes que parieron por encima de las 34 SEG tenían un 
ángulo significativamente más agudo que las que parieron antes de las 34 SEG. Además de 
ésto mediante la realización de otra resonancia magnética al mes de la inserción, demostraron 
edema del cérvix, lo que proponen que podría conferir una protección adicional para evitar la 
prematuridad.  
Otros mecanismos propuestos han sido sus acciones sobre el ambiente bioquímico y 
microbiológico del cérvix; algunos autores plantean que el pesario preserva y previene el 
deterioro del tapón cervical (122–124), lo que protege de las infecciones ascendentes. 
Aunque como hemos visto hay publicaciones de los últimos 50 años sobre el uso del pesario 
como estrategia para prevenir el parto prematuro en pacientes con incompetencia cervical, la 
aplicación del pesario en gestantes con un acortamiento cervical fue publicada por primera vez 
en el año 2003 por Arabin et al. (120) observando una disminución significativa en la tasa de 
prematuridad tanto en gestaciones únicas (0/12 en grupo pesario frente a 6/12 en grupo 
control) como en múltiples (parto <32 SEG: 0/23 en grupo pesario vs. 7/23 en controles). 
1. Introducción 
53 
 
 Desde entonces aumentó el interés sobre el uso de este dispositivo como alternativa para la 
prevención de parto prematuro y en los últimos años se han puesto en marcha múltiples 
trabajos al respecto y ha habido varias publicaciones notables en revistas de alto impacto.  
Se esgrimen diferentes razones para la creciente popularidad de este dispositivo, entre ellas  
su facilidad de colocación y retirada por el facultativo en la consulta sin necesidad de 
anestesia, su bajo coste, su no asociación a acontecimientos adversos ni fetales ni maternos 
(salvo aumento del flujo vaginal), aparte de la no exposición materna ni fetal a medicamentos 
ni hormonas. 
En 2006, Acharya et al. (125) realizaron un estudio prospectivo de 32 pacientes (incluyendo 18 
gestaciones únicas, 9 dobles y 2 triples) con cervicometrías ≤ 25mm a las que le insertó un 
pesario cervical antes de las 30 SEG. Consiguieron que el 56 % de las pacientes superaran las 
34 SEG por lo que sugieren al pesario cervical como alternativa terapéutica no invasiva para la 
prevención del parto prematuro. Los resultados de este estudio, aunque prospectivo, son 
limitados debido a su pequeño tamaño muestral y a la ausencia de grupo control. 
En el año 2009  se publica un estudio polaco no aleatorizado (126) de inserción de pesario en 
54 pacientes con cérvix entre 15-30mm que declara que el 83,3% de las pacientes parieron 
después de las 37 SEG, manifestando que el pesario cervical se trata de una herramienta eficaz 
para la prevención del parto prematuro. Cabe destacar que todas las pacientes recibieron de 
manera conjunta 100mg/día de PGv y que no incluyen pacientes con cérvix <15mm ya que les 
realizaban cerclaje directamente. Ese mismo año, Dharan y Ludmir publican una revisión del 
uso de pesario cervical como estrategia terapéutica para prevenir el parto prematuro (127), 
considerando que es una alternativa que debe tenerse en cuenta pero faltan estudios 
aleatorizados que demuestren su verdadera eficacia. 
Tres años después, en el año 2012 se publicó en The Lancet un ensayo clínico multicéntrico 
español, PECEP Trial, sobre el uso de pesario en gestaciones únicas con cérvix corto 
identificado mediante ecografía transvaginal (124). Un total de 385 pacientes fueron asignadas 
a pesario (192) y observación (193), demostrando una reducción significativa del parto 
espontáneo antes de las 34 SEG (RR: 6,3% vs. 26,8%; IC95% 0,08-0,37, p<0,0001) y una 
reducción de los <2.500gr (6,3 % vs. 29,5 %; IC95% 0,12-0,43; p <0,0001) en el grupo de 
pacientes tratadas con pesario.  
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Además, los autores del PECEP Trial publican posteriormente (128), cómo la colocación del 
pesario cervical detiene el acortamiento cervical (e incluso alarga el cérvix tras su colocación) 
lo que termina manifestándose como una disminución de la incidencia del parto prematuro en 
sus usuarias. 
Resultados contradictorios se publicaron en el año 2013 (129); un estudio chino con un diseño 
muy similar al PECEP pero menor tamaño muestral (108 pacientes; 55 grupo observación y 53 
grupo pesario), no observa diferencias estadísticamente significativas a favor del pesario en 
términos de reducción de parto <34 SEG  (9,4% vs. 5,5%, IC95% 0,94–1,12, p=0,46). 
En las guías clínicas de 2014 y 2016 publicadas en Clinical Obstetrics and Gynecology (130,131) 
el pesario cervical se considera una estrategia terapéutica potencialmente efectiva, muy bien 
tolerada por las pacientes y sin efectos adversos maternos ni fetales que debe considerarse en 
la prevención del parto prematuro. Recomiendan la realización de más estudios que puedan 
definir sus indicaciones y su papel como tratamiento primario o asociado a otras terapias 
(pesario + progesterona). 
En marzo 2016, se publica en el  The New England Journal of Medicine (132) un estudio 
multicéntrico con resultados discordantes a las últimas recomendaciones. Un total de 932 
gestaciones únicas con cérvix ≤25mm entre las SEG 20 y 24+6,  fueron asignadas a dos grupos: 
465 a tratamiento con pesario cervical y 467 a observación (grupo control). A todas las 
participantes que acortaron el cuello a ≤15mm durante el seguimiento, se les añadió 
tratamiento con PGv (a un 45% del total). Los resultados no encontraron diferencias 
significativas en la tasa de parto espontáneo antes de las 34 SEG (12,0% y 10,8%, IC95%: 0,75-
1,69; p=0,57), ni en la tasa de mortalidad perinatal (3,2% vs. 2,4%, IC95% 0,63–3,04, p=0,42), ni 
en la de resultados neonatales adversos (6,7% vs. 5,7%, IC95% 0,69–2,03; p=0,55), 
concluyendo así los autores que el uso de pesario cervical no es eficaz. 
La Society for Maternal Fetal Medicine publica en enero 2017, una guía clínica que recoge los 
estudios prospectivos más importantes sobre el pesario y su uso para la prevención del parto 
prematuro (133) y concluye que actualmente no hay evidencia científica suficiente como para 
recomendarlo y que su uso en EEUU debe ser siempre dentro del contexto de la investigación. 
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Gestaciones gemelares 
Existen muy pocas publicaciones y estudios sobre el uso del pesario cervical en gestaciones 
gemelares. 
En el estudio publicado por Arabin en 2003, se compararon 23 parejas de gestaciones 
gemelares con cérvix <25mm antes de las 24 SEG (23 con pesario cervical y las otras 23 con 
tratamiento expectante), demostrando un aumento de la edad gestacional al parto del grupo 
de pesario frente al de observación (35+6 vs. 33+2; p=0,02) y una reducción de los partos antes 
de las 32 SEG (0/23 en el grupo de pesario frente a 7/23 en el grupo de observación; p<0,001). 
En el año 2012, Carreras et al. presentaron una serie de 79 casos de gestaciones gemelares con 
transfusión feto-fetal tratadas mediante cirugía láser (134). De éstas, 16 pacientes 
presentaban cérvix corto (≤25mm); 8 de ellas siguieron tratamiento expectante y a las otras 8 
se les colocó un pesario cervical. El grupo de pacientes tratadas con pesario presentó mayor 
edad gestacional al parto (32 SEG vs. 28 SEG, p=0,01) y menor morbilidad neonatal (18% vs. 
70%, p=0,01), aunque deben tenerse en cuenta las limitaciones de esta conclusión debido al 
pequeño tamaño muestral. 
El ensayo clínico ProTWIN, publicado en 2013 (135), incluyó 808 gestaciones gemelares sin 
realización de medición ecográfica del cérvix y las dividió en 2 grupos: 401 al grupo pesario y 
407 al grupo observación. Los autores no demostraron diferencias sobre los malos resultados 
perinatales (13% en grupo pesario y 14% en grupo observación; RR 0,98; IC95%: 0,69-1,39) 
pero en un sub-análisis de las gestaciones con cérvix por debajo del percentil 25 (<38mm) el 
grupo pesario presentó seis veces menos de mortalidad, malos resultados perinatales (RR 0,40, 
p=0,01), partos <28 SEG (RR 0,23, p=0,01) y <32 SEG (RR 0,49, p=0,04). Un año más tarde los 
mismos autores publicaron un análisis económico del ProTWIN (136), concluyendo que en 
aquellas pacientes con cérvix < 38mm parece que el pesario es una estrategia terapéutica 
altamente coste-eficiente. 
En enero de 2016, se publica un ensayo clínico por Nicolaides et al. con 1.180 gestaciones 
gemelares sin seleccionar (137) que divide en 2 grupos: 590 a las que le inserta un pesario y 
590 con tratamiento expectante, sin encontrar diferencias entre grupos en las tasas de parto 
<34 SEG (13,6% vs. 12,9%), muerte perinatal (2,5% vs. 2,7%) ni malos resultados neonatales 
(10,0 vs. 9,2%). Además, en un sub-análisis de las pacientes con cérvix <25mm, tampoco 
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demuestran beneficio de la inserción del pesario, aunque sí parece haber una tendencia de 
prolongación de la edad gestacional al parto. 
Justo un mes más tarde, en febrero 2016, se publica en la misma revista el estudio PECEP 
TWINS (138), en el que tras la realización de screening ecográfico transvaginal a 2.287 
gestaciones gemelares, identifican 137 con cérvix ≤25mm que aleatorizan a pesario o 
tratamiento expectante en proporción 1:1. Los autores demuestran una gran reducción del 
parto <34 SEG en el grupo de pesario (16,2% vs. 39,4%, RR 0,41, p=0,003) y reducción de los 
recién nacidos con pesos <2.500gr (34,6% vs. 47,7%, RR 0,72, p=0,01). No encuentran 
diferencias en la mortalidad ni morbilidad neonatal global entre grupos. Así pues los autores 
recomiendan el uso de pesario cervical en gestaciones gemelares con cérvix corto como 
estrategia para prevenir el parto prematuro. 
A principios de este año, enero 2017, se publica un meta-análisis de los 3 ensayos clínicos que 
usan pesario para prevención de parto prematuro en gestaciones gemelares (139), que incluye 
un total de 431 pacientes. Los autores concluyen que el pesario en gestaciones gemelares con 
cérvix corto no parece reducir el riesgo de parto prematuro ni mejorar los resultados 
perinatales. 
Actualmente hay 6 ensayos clínicos en marcha registrados en el Clinicaltrials.gov que evalúan 
en uso del pesario cervical en gestaciones gemelares (acceso 13 de Febrero 2017). 
 
1.3.2.5. CERCLAJE 
El cerclaje cervical es una técnica quirúrgica que consiste en reforzar y cerrar la parte inferior 
del cuello del útero mediante la aplicación de puntos de sutura. Fue introducida en la década 
de los 50 por los doctores Shirodkar y McDonald para el tratamiento de las pacientes 
diagnosticadas de insuficiencia cervical, definiendo ésta como la dilatación indolora del cérvix 
que provoca pérdidas fetales recurrentes en el segundo trimestre en ausencia de otras causas. 
Actualmente el uso del cerclaje está limitado a gestaciones únicas, ya que su aplicación en 
gemelares ha demostrado un aumento significativo de la prematuridad (140). 
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Existen 3 indicaciones para realizar un cerclaje: 
1. El cerclaje se considera profiláctico o primario cuando se realiza de forma electiva entre las 
12 y 14 SEG por historia previa de malos antecedentes obstétricos. Está indicado en el caso de 
2 o más partos consecutivos entre las 16-28 SEG, o 3 o más partos de <34 SEG. La evidencia 
deriva fundamentalmente de 3 estudios (141–143) que compararon cerclaje frente a no 
tratamiento en gestaciones únicas de riesgo (disminuyendo el parto <33 SEG del 17% al 13%) y 
que no demostraron beneficio de uso con antecedentes de 1 o 2 partos prematuros previos.  
 
2. El cerclaje terapéutico o secundario es el que se realiza tras la detección de acortamiento 
cervical antes de las 24 SEG en pacientes con antecedentes de parto prematuro (entre 16-34 
SEG). Un meta-análisis publicado en el 2011 (144) demostró con el uso de cerclaje, una 
reducción de los partos <35 SEG de hasta el 30% (RR 0,7, IC95% 0,55-0,89) y una reducción del 
36% de la mortalidad y morbilidad perinatal (RR 0,64, IC95% 0,45-0,91). La instauración de 
cerclaje en pacientes con cérvix corto pero sin antecedentes de parto prematuro, no ha 
demostrado beneficio (140).  En 2016, Owen et al., publican un análisis secundario del meta-
análisis de 2011 (145) cuyo objetivo es definir la longitud cervical adecuada para indicar un 
cerclaje en este tipo de pacientes, concluyendo que el cérvix ≤ 25mm es el punto de corte 
apropiado. 
 
3. El cerclaje de emergencia o terciario, es el que se realiza en pacientes que presentan 
exposición de las membranas amnióticas visibles a través del orificio cervical externo o en 
vagina. Hay limitada evidencia de la seguridad y eficacia de este tipo de cerclaje por la ausencia 
de estudios aleatorizados. Más de 25 series de casos, la mayoría sin grupo control, aseguran el 
beneficio del cerclaje de emergencia; la mayor de ellas fue publicada en 2007 por Pereira et al. 
(146) quienes detectaron una reducción del 92% del parto <28 SEG y un aumento de 10 veces 
de la supervivencia neonatal en pacientes con dilatación cervical >1cm, entre las 16 y 25 SEG, 
tratadas con cerclaje. Althuisius et al., en un estudio aleatorizado de pequeño tamaño (23 
mujeres), evaluaron gestantes de hasta 27 SEG con dilatación cervical y exposición de 
membranas y las aleatorizaron a cerclaje + indometacina vs. reposo, demostrando una 
reducción del parto <34 SEG (53,8% vs. 100%, p=0,02), una reducción de la mortalidad 
neonatal p=0,02) y una prolongación de la gestación de 4 SEG en el grupo del cerclaje (147). 
Dada la ausencia de estudios aleatorizados grandes que hayan podido demostrar claramente 
su beneficio, la decisión de la instauración de un cerclaje de emergencia debe ser 
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personalizada y consensuada con la paciente después de explicarle bien la morbilidad materna 
y fetal asociada. 
En la tabla 6 se resumen las indicaciones y  los resultados de los diferentes tipos de cerclaje: 
Tabla 6: Tipos de cerclajes según indicación. 
TIPO 
CERCLAJE 
INDICACIÓN EG 
% REDUCCIÓN       
P. PREMATURO 
RESULTADOS 
PERINATALES 
Profiláctico 
2 pérdidas fetales entre 
16-28 SEG o 3 < 34 SEG 
12-14 SEG 
Reduce parto < 33 
SEG del 17 al 13%. 
Reduce mortalidad 
perinatal del 17 al 9% 
Terapéutico PPPrevio + cérvix ≤25mm 16-23 SEG 
Reduce parto <35 
SEG del 41 al 28%. 
Reduce la morbi-
mortalidad neonatal 
del 25 al 16% 
Emergencia* 
Dilatación cervical y 
exposición membranas 
16-23/25 SEG 
Reduce parto <34 
SEG del 100 al 54% 
Reduce la muerte 
neonatal del 71 al 31% 
*: bajo grado de evidencia 
Fuente: Roman, Clinical Obstetrics and Gynecology, 2016 
Desde el año 2012 debido a la estandarización de las terapias de prevención de parto 
prematuro (17P y/o PGv) las indicaciones del cerclaje terapéutico o secundario, en pacientes 
con antecedentes de parto prematuro previo, han dejado de estar tan claras. Aunque 
Berghella et al. en su meta-análisis de 2011 demostraron una reducción del 30% del parto 
prematuro con el cerclaje, es importante destacar que la mayoría de esas pacientes no estaban 
recibiendo 17P. Un subanálisis posterior de este estudio (148) no pudo demostrar beneficio de 
la instauración de cerclaje en las pacientes que ya recibían semanalmente la 17P. 
En 2013, Conde-Agudelo et al. realizan una revisión sistemática (149) para comparar el cerclaje 
frente a la PGv en pacientes con antecedentes de parto prematuro con longitud cervical 
≤25mm antes de las 24 SEG. El uso de cerclaje no parece ser superior a la administración de 
PGv, razón por la cual los autores proponen el uso de progesterona en estas pacientes por 
tratarse de una intervención menos invasiva. Además, en las gestantes que ya estaban 
recibiendo 17P, los autores también proponen el cambio a PGv, aunque hay escasez de datos 
para realizar esta recomendación. 
Y por último al respecto, Alfirevic et al. analizan de manera retrospectiva una cohorte de 
pacientes con parto prematuro previo y cérvix corto (150), llegando a la conclusión de que 
tanto el cerclaje como el uso de pesario cervical o la administración de la PGv, se asocian a 
tasas similares de prematuridad. 
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1.3.3. PREVENCION TERCIARIA 
Son las estrategias que se aplican una vez que el proceso del parto ha comenzado o lo que es 
lo mismo, el tratamiento de la APP y su objetivo es el de retrasar el parto y/o mejorar las 
condiciones del recién nacido. 
Estas se pueden estructurar en 3 grupos: 
• Tratamiento Tocolítico. 
• Medidas sobre el feto. 
• Cuidados del recién nacido. 
 
1.3.3.1. TRATAMIENTO TOCOLÍTICO 
Siempre se valorará la instauración de tocolisis una vez descartadas enfermedades 
concomitantes que desencadenen la APP (por ej. pielonefritis), descartadas patologías que la 
contraindiquen (abruptio placentae, corioamnionitis…) y habiendo comprobado que el estado 
de la mujer y el feto son estables. 
Su indicación es la de retrasar el parto, en casos en los que el neonato vaya a beneficiarse, 
para completar el tratamiento de maduración pulmonar con corticoides, en pacientes que 
necesitan ser trasladadas a un centro hospitalario adecuado según la edad gestacional del 
neonato o en casos de trabajo de parto muy prematuro (<28-32 SEG) (151). 
El objetivo de los tocolíticos es la inhibición de la dinámica uterina. Hay que destacar que 
aunque su uso se asocia con una prolongación del embarazo de hasta 7 días, no hay un efecto 
claro en la reducción de las tasas de prematuridad (151–154) ni de las de morbi-mortalidad 
perinatal (151,152,155). Tampoco existe evidencia sobre el beneficio de la tocolisis en 
gestaciones gemelares con trabajo prematuro de parto (151).  
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Los fármacos uteroinhibidores más comunes son (tabla 7): 
Tabla 7: Fármacos Tocolíticos: dosis, precauciones  de uso, efectos secundarios y contraindicaciones. 
FARMACO DOSIS 
EFECTOS SECUNDARIOS Y 
RIESGOS 
CONTRAINDICACIONESPRECAUCIONES OTROS 
Indometacina 
(Inhibidor de la síntesis de 
Prostaglandinas) 
 
Inicial: 50-100 mg oral o rectal. 
Después: 25-50 mg cada 6 h oral o 100 
mg/12 h rectal 
 
Madre: nauseas, pirosis. 
Feto: oligoamnios, cierre precoz del 
ductus arterioso, hipertensión 
pulmonar, hemorragia 
intraventricular, enterocolitis 
necrotizante 
 
No usar si: disfunción hepática o renal, 
úlcus gástrico, asma inducida por 
fármacos, alteraciones de la coagulación 
o trombopenia. 
No usar en gestaciones de >32 SEG 
Si uso más de 48h vigilar el índice de 
líquido amniótico (suspender si <5)  y el 
índice de pulsatilidad  del ductus 
(suspender si <2cm/seg) 
No aprobado uso en España 
Según estudios aleatorizados 
prospectivos, sería la primera línea 
de tratamiento en <32 SEG. (155) 
Es costo efectivo (156) 
Nifedipino 
(Bloqueante de los canales 
de calcio) 
 
Comprimidos: Inicial: 20mg con dosis de 
rescate si precisa de otros 20mg a los 30 
min. Mantenimiento: 20mg/6-8h hasta 3 
días (Máximo 160mg/día) 
Solución: Inicial: 2 ml (10 mg) vía oral, 
seguido de 1,5 ml (7,5 mg)/15 min si persiste 
la dinámica, hasta un máximo de 40 mg la 
primera hora. Mantenimiento: 3 ml (15 
mg)/6-8 h 
Por su efecto vasodilatador: Cefalea, 
mareo, taquicardia, palpitaciones, 
hipotensión, síncope, exantema y 
eritema. 
Alteración del sueño, nerviosismo, 
ansiedad. 
Epistaxis, congestión nasal, dolor 
torácico, disnea, edema pulmonar. 
 
Contraindicado en pacientes con 
trastornos cardiacos, uso concurrente de 
medicación antihipertensiva o 
hipotensión clínica. 
Precaución en embarazos múltiples y en 
la administración concomitante con otros 
tocolíticos o  con sulfato de magnesio 
(puede desencadenar depresión 
respiratoria) 
Control de frecuencia cardiaca y tensión 
arterial materna.  
Eficacia comparable a Atosibán y 
superior que Ritodrine por presentar 
menos efectos secundarios (157) 
La solución oral aprobada en España 
como tocolítico. Los comprimidos 
(mucho más baratos) se usan fuera 
de indicación. 
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Atosibán  
(Antagonista de la oxitocina 
útero específica)  
 
Dosis de ataque: Bolo 6,75 mg. Intravenoso 
(IV) a pasar en 1 minuto. Dosis de 
mantenimiento: 300 μg/min, 3 horas. 100 
μg/min, 45 horas.  
 
El tocolítico con mejor perfil de 
seguridad. (158) 
Hipersensibilidad y reacción en lugar 
de inyección.  
No hay descritos efectos adversos 
cardiovasculares (154) 
 
No existen contraindicaciones absolutas. 
Un estudio prospectivo demostró mayor 
tasa de muerte neonatal e infantil en el 
grupo de Atosibán (158) por lo que la 
FDA no lo aprobó por dudas sobre su 
seguridad en gestaciones de <28 SEG  
 
 
Eficacia comparable al -Nifedipino y 
al Ritodrine. 
De elección en gestaciones 
múltiples, cardiópatas y diabéticas. 
 Aprobado en España para el 
tratamiento de la APP. No aprobado 
en EEUU. 
Ritodrine 
(Simpaticomimético 
agonista de los receptores 
β-2)  
 
Inicial: 50-100 μg/min. Aumento: 50 μg/min/ 
10 min. Máxima: 350 μg/min (IV)  
 
Taquicardia, palpitaciones, arritmias 
Edema pulmonar, hipopotasemia, 
hiperglucemia. 
Isquemia miocárdica. 
Hipoglucemia neonatal (152) 
Contraindicado en patología 
cardiovascular (incluyendo hipertensión 
arterial), pulmonar o tiroidea. 
Precaución en gestaciones múltiples y 
diabéticas 
Monitorizar tensión arterial, frecuencia 
cardiaca, balance hídrico y electrolitos, 
glucosa y lactato en diabéticas. 
Eficacia comparable al Nifedipino y 
al Atosibán sobre prolongación de 
gestación. 
Necesidad de monitorización estricta 
del paciente. 
No utilizar durante más de 48 horas.  
Aprobado en España (inyectable).  
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Si se reinicia la dinámica uterina, podremos valorar la reintroducción del tratamiento una vez 
nos hayamos asegurado de que no existen contraindicaciones para prolongar la gestación 
(tabla 8). 
Tabla 8: Contraindicaciones de Tocolisis. 
 
• Muerte intrauterina. 
• Malformación fetal letal. 
• No poder asegurar el bienestar fetal. 
• Preclampsia grave. 
• Metrorragia con inestabilidad hemodinámica. 
• Infección intramniótica. 
• Contraindicaciones maternas del uso del fármaco 
Con respecto al tratamiento tocolítico de mantenimiento destacar que no existen evidencias 
de que su uso tras el episodio agudo de APP sea de utilidad. Existen varios estudios que 
comparan los distintos tocolíticos frente placebo que demuestran que ni el Nifedipino 
(159,160) ni el Ritodrine (161) prolongan la gestación y el único estudio aleatorizado que 
compara Atosibán vs. Placebo (162), aunque sí prolonga el tiempo de recurrencia hasta nuevo 
trabajo de parto, no  demostró reducir las tasas de prematuridad. Por lo tanto, en la actualidad 
no se recomienda el uso de tocolisis de mantenimiento (163). 
Los suplementos de progesterona deben mantenerse en las pacientes que la estuvieran 
recibiendo previamente como prevención de parto prematuro (ya sea por cérvix corto o por 
antecedentes de parto prematuro previo), pero no existe evidencia de que sean eficaces en 
pacientes que han sufrido una APP (109,164). 
1.3.3.2. MEDIDAS SOBRE EL FETO 
 
Corticoides 
 Ante el riesgo de un parto prematuro, siempre debemos estimular la madurez pulmonar del 
feto, ya que reduce la mortalidad, el síndrome de dificultad respiratoria y la hemorragia 
interventricular (165), tanto en gestaciones únicas como múltiples. Los beneficios neonatales 
de la corticoterapia están demostrados entre las 24 horas y hasta 7 días después de la primera 
dosis. Por tanto, deben administrarse siempre entre las 24 y 34+6 SEG salvo que se prevea un 
parto inminente en menos de una hora. La pautas de administración son betametasona: 12mg 
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IM, cada 24 horas, 2 dosis o menos común en nuestro medio dexametasona 6mg IM, cada 12 
horas, 4 dosis. La repetición de dosis de Corticoides debe plantearse en caso de que la 
paciente presente nuevamente riesgo de nacimiento pretérmino y hayan pasado más de 7-14 
días desde la aplicación de la primera dosis (166). 
Neuroprotección 
La administración de sulfato de magnesio antes del parto parece reducir el daño cerebral en 
los grandes pretérminos (167,168) desde la viabilidad hasta las 31+6 SEG.  
Ante la sospecha de parto pretérmino inminente, ≥4 cm de dilatación o que exista algún 
motivo que implique la finalización inaplazable de la gestación (por ej., metrorragia), la 
gestante debe recibir sulfato de magnesio hasta el momento del parto o si éste no se 
produjera, durante 12-24 horas (169). En casos de partos pretérminos programados, el sulfato 
de magnesio debe pautarse, si es posible, 4 horas antes del nacimiento, aunque puede ser 
razonable hasta una hora antes.  
No existe acuerdo sobre si los tocolíticos se deben suspender cuando se comience con la 
infusión de sulfato de magnesio para la neuroprotección dado que aumentan los efectos 
adversos maternos, ni tampoco existe acuerdo en el momento actual sobre la necesidad de 
retratamiento si se reinicia el trabajo de parto (169,170). 
1.3.3.3. CUIDADOS DEL RECIÉN NACIDO 
El hecho de nacer antes de tiempo implica que todos los órganos del neonato tengan que  
terminar de madurar fuera del vientre materno y por tanto en un ambiente hostil. Este hecho 
condiciona que este proceso de maduración se realice de una manera distinta a como lo haría 
si la gestación hubiera llegado a término, y en muchas ocasiones de forma patológica.  
Las medidas más importantes son las siguientes: 
• Antibioterapia: la prematuridad aumenta la probabilidad de padecer una sepsis 
neonatal, por lo que actualmente existen protocolos a nivel mundial para el 
tratamiento y la prevención de este tipo de infecciones que empeoran el pronóstico de 
los pretérminos en el caso de padecerlas (171). 
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• Sistema respiratorio: dado que el pulmón es el último órgano en madurar dentro del 
útero, la gran mayoría de los pretérminos nacen con cierto grado de enfermedad 
respiratoria. Pese al tratamiento antenatal con corticoides, muchos recién nacidos 
precisan de asistencias respiratoria con ventilación mecánica invasiva y la 
administración de surfactante exógeno (172).  Estos tratamientos pretenden disminuir 
la displasia broncopulmonar (173), enfermedad respiratoria que padecen los niños 
prematuros dependientes de oxigeno durante los primeros años de vida y que 
condiciona hiperreactividad bronquial (174). 
• Sistema circulatorio: cuando el ductus arterioso no se cierra de manera adecuada al 
nacimiento, esto genera una sobrecarga al corazón que debe de trabajar gastando más 
energía de lo normal y en ocasiones causando insuficiencia cardiaca congestiva e 
hiperaflujo pulmonar. Esta enfermedad es más frecuente cuanto más inmaduro es el 
recién nacido. El ibuprofeno consigue en muchas ocasiones cerrar ese ductus arterioso 
persistente pero en el caso de no conseguirlo, los neonatos deben ser intervenidos 
quirúrgicamente para su cierre definitivo (175). 
• Sistema digestivo/nutricional: los recién nacidos pretérmino no desarrollan la succión-
deglución hasta las 34-35 SEG corregida. Por ello, todos los niños prematuros están en 
riesgo de desnutrición y además requieren mayor número de calorías que un recién 
nacido a término para mantener una adecuada velocidad de crecimiento. Para ello se 
administran de forma temprana nutriciones parenterales con alta carga de 
aminoácidos, intentando la transición a alimentación oral, tan pronto como el niño lo 
permita. Ésta se realiza por sonda nasogástrica con leche materna o con fórmulas 
especialmente preparadas para prematuros (176). El empleo de leche materna 
previene la enterocolitis necrotizante, enfermedad del tubo digestivo típica de los 
recién nacidos pretérminos que ensombrece el pronóstico y en muchas ocasiones 
requiere de cirugía (177).  
• Sistema metabólico/renal: las necesidades de los pretérminos son distintas tanto en 
líquidos como en sales, por lo que el neonatólogo debe anticiparse al manejo de estos 
niños evitando alteraciones hidroelectrolíticas (178). 
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• Sistema hematológico: debido al nacimiento prematuro y a las múltiples extracciones 
sanguíneas que requieren estos niños, la anemia y las necesidades de trasfusión son 
frecuentes en los niños prematuros. Los protocolos actuales intentan paliar esta 
anemia administrando hierro oral a todos los niños prematuros hasta al menos la 
diversificación alimentaria (179). En el caso de que finalmente estos niños requieran 
una trasfusión se emplean bolsas irradiadas además de intentar que las unidades sean 
del mismo donante (180). 
• Retinopatía: el hecho de nacer antes de tiempo puede condicionar que la vasculatura 
retiniana se forme  de manera inadecuada pudiendo provocar un desprendimiento de 
retina y finalmente algún grado de ceguera en el niño prematuro. Los protocolos 
actuales contemplan las revisiones frecuentes de estos niños y el tratamiento con láser 
antes de que la enfermedad evolucione a un estado irreversible (181). 
• Sistema nervioso: pese a estar en esta lista en último lugar, la protección del sistema 
nervioso de estos recién nacidos es la prioridad absoluta de los neonatólogos y los 
tratamientos de las comorbilidades mencionadas más arriba, consiguen disminuir la 
importancia de estas secuelas y las limitaciones que provocan. Los cuidados están 
centrados en atender al neonato inmaduro en las mejores circunstancias sensoriales 
intentando que el cerebro neonatal continúe su maduración fuera del útero sin que 
nada pueda interferir negativamente en esta maduración (182). Ejemplos de estas 
medidas son: buen control de la temperatura y la humedad con incubadoras, el 
método madre-canguro, unidades de neonatología con poca iluminación y poco ruido 
y contención del recién nacido… (183). Pero pese a estos esfuerzos muchos neonatos 
finalmente sufren daño neurológico que arrastrarán el resto de su vida (184). Para ello 
la rehabilitación y los centros de Atención Temprana trabajarán con el niño y la familia 
como parte del tratamiento que mitiga estas secuelas (185).  
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HIPÓTESIS CONCEPTUAL 
El parto prematuro es un importante problema de salud pública, por ser responsable de la 
mayoría de la mortalidad neonatal, de una gran proporción de morbilidad infantil tanto a corto 
como a largo plazo y ocasionar unos elevados gastos económicos. Hoy en día existen 
estrategias terapéuticas que aplicadas a las gestantes de riesgo, se han demostrado útiles para 
su prevención pero no existen estudios que las comparen. 
 
HIPÓTESIS OPERATIVA 
La progesterona vaginal y el pesario cervical han sido analizados en diferentes estudios, 
algunos de ellos aleatorizados, habiendo demostrado buenos resultados de eficacia de 
reducción del parto prematuro. Estos tratamientos no han sido comparados entre sí hasta la 
fecha actual en ningún estudio. 
 
OBJETIVO PRIMARIO 
Comparar el pesario cervical frente a la progesterona vaginal en gestaciones únicas con cérvix 
≤25mm en la ecografía del segundo trimestre, en términos de proporción de partos 
prematuros espontáneos antes de las 34 semanas de gestación.  
 
OBJETIVOS SECUNDARIOS 
1. Comparar el pesario cervical frente a la progesterona vaginal en gestaciones únicas con 
cérvix ≤25mm en la ecografía del segundo trimestre, en términos de proporción de partos 
prematuros espontáneos antes de las 37 semanas de gestación.  
 
2. Comparar el pesario cervical frente a la progesterona vaginal en gestaciones únicas con 
cérvix ≤25mm en la ecografía del segundo trimestre, en términos de proporción de partos 
prematuros espontáneos antes de las 28 semanas de gestación.  
 
3. Comparar el pesario cervical frente a la progesterona vaginal en gestaciones únicas con 
cérvix ≤25mm en la ecografía del segundo trimestre, en términos de proporción de rotura 
prematura de membranas (RPM) antes de las 34 semanas de gestación.  
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4. Comparar el pesario cervical frente a la progesterona vaginal en gestaciones únicas con 
cérvix ≤25mm en la ecografía del segundo trimestre, en relación a los resultados 
neonatales: peso al nacer, mortalidad y morbilidad neonatal. 
 
5. Evaluar la seguridad y tolerabilidad de ambas estrategias. 
 
6. Analizar otros factores clínicos y ecográficos que puedan influir en los resultados 
perinatales. 
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3.1 DISEÑO 
 
El estudio PESAPRO es un ensayo clínico no comercial, multicéntrico, aleatorizado, abierto, y 
controlado, que compara dos estrategias terapéuticas de uso en práctica clínica habitual para 
la prevención del parto pretérmino, en pacientes de riesgo identificadas por ecografía 
transvaginal: la colocación de pesario cervical frente a la administración de progesterona 
vaginal. 
 
La inclusión de una tercera rama control, fue discutida en el diseño original del estudio, porque 
hubiera aportado ventajas desde el punto de vista metodológico. Sin embargo, la rama de 
observación fue descartada  poco tiempo después, antes de comenzar la fase de reclutamiento 
del estudio, debido a cuestiones éticas y problemas de viabilidad, teniendo en consideración 
las últimas publicaciones al respecto a principios del 2012 (93,125) que afirmaban la validez 
tanto de la progesterona vaginal como del pesario en la prevención del parto prematuro 
espontáneo. 
 
3.2 DEFINICIÓN DE TRATAMIENTO 
 
Las pacientes fueron aleatorizadas en 2 grupos de tratamiento activo: 
 
• Grupo 1: progesterona vaginal. 
• Grupo 2: pesario cervical.  
 
Ambos tratamientos se utilizan de forma habitual para prevenir el parto prematuro, aunque 
ninguno de ellos ha sido aprobado para su uso en esa condición. Por motivos estadísticos y por 
existir menos evidencia científica de su uso, consideramos el pesario cervical como 
tratamiento experimental y a la progesterona vaginal como el tratamiento control. 
 
Las pacientes asignadas al grupo progesterona, recibían progesterona natural micronizada 
200mg que se auto-administraban por vía vaginal cada 24horas preferiblemente antes de 
acostarse. 
 
A las pacientes asignadas al grupo pesario, un obstetra cualificado les colocaba el dispositivo 
en la primera visita del estudio, bajo medidas de asepsia adecuadas y utilizando lubricante 
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vaginal. Se trata de un dispositivo hipoalérgico de silicona con forma de anillo y medidas de 
diámetro externo 65/25/32 (65mm el diámetro inferior, 25mm de altura y 32mm de diámetro 
superior). El pesario utilizado en el estudio es perforado de tipo cerclaje, certificado por la 
“European Conformity” y con marcado CE. La retirada del mismo en la semana 37 de gestación 
o antes en el caso de presentar parto prematuro, también la realizaba un obstetra cualificado. 
 
3.3 TAMAÑO MUESTRAL 
 
Predefinimos un tamaño muestral de 254 pacientes  (126 rama progesterona y 128 rama 
pesario) (figura 7) para demostrar una NO INFERIORIDAD del tratamiento considerado como 
experimental (pesario) frente al tratamiento control (progesterona), asumiendo una 
proporción de parto prematuro (antes de la 34 semanas de gestación) del 6% en el grupo de 
pesario (124) y del 12,4% en el de progesterona (93), con un margen de no inferioridad del 4%, 
con un nivel de significación del 2,5%  (para IC del 95%), una potencia estadística del 80% y una 
tasa de abandonos del 5%. 
 
Figura 7: Cálculo tamaño muestral. 
Lancet. 2012 May 12;379(9828):1800-6
Proporción Grupo Experimental 
Am J Obstet Gynecol 2012;206:124.e1-19.
12,4% 22%
Diferencia entorno al 10%
1/2
1/3
5%
3,3%
Límite No-Inferioridad 
Proporción Grupo de Referencia 
PARÁMETROS
Nivel de Significación 2,50 (para IC del 95%)
Potencia 80,00
Proporción de la Muestra en el Grupo de Referencia 50,00
Proporción Grupo de Referencia 12,40
Proporción Grupo Experimental 6,00
Límite No-Inferioridad respecto Grupo de Referencia 4,00
Porcentaje de abandonos 5,00
TAMAÑO MUESTRAL: COMPARACIÓN DE PROPORCIONES, MUESTRAS
INDEPENDIENTES / NO INFERIORIDAD
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3.4 POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 
Mujeres con gestaciones únicas que presentaban cérvix corto (≤25 mm). Estas gestantes 
fueron identificadas mediante ecografía transvaginal en la ecografía morfológica fetal que se 
realiza entre las 19 y 22 semanas de gestación.  
 
La cervicometría por ecografía transvaginal es un procedimiento sencillo que realizado 
correctamente posee una baja variabilidad interobservador (del 3%) (186). Para la realización 
de una buena medición del cérvix, seguimos las recomendaciones de la Fetal Medicine 
Foundation. La paciente debe tener la vejiga vacía y estar colocada en posición de litotomía. La 
sonda debe colocarse en el plano sagital a lo largo del eje longitudinal de la pelvis en el fórnix 
anterior vaginal. Es preciso que la manipulación del transductor sea ciudadosa y no se aplique 
demasiada presión (dado que mucha presión da lugar a imagen falsamente elongada). Es 
necesaria la visualización completa del canal cervical, mediante la búsqueda de corte 
longitudinal correcto observando el orificio cervical externo e interno y la magnificación de la 
imagen hasta que el cérvix ocupe un 75% de la pantalla (187). El cérvix es una estructura 
dinámica por lo que serán necesarias 3 medidas realizadas durante un periodo de 3 minutos 
eligiendo siempre la medida más corta.  
 
Así pues, durante la ecografía rutinaria del segundo trimestre se identificaba a las pacientes 
con cérvix corto (≤25 mm) y se las consideraba para participar en el ensayo clínico. 
 
Los criterios de  inclusión y exclusión que debían cumplir las pacientes se muestran en la 
siguiente tabla: 
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Tabla 9: Criterios de Inclusión y Exclusión. 
CRITERIOS INCLUSIÓN CRITERIOS EXCLUSIÓN 
 
• Gestantes con cérvix acortado (≤ de 25mm) 
en la ecografía de rutina de las 19-22 SEG.  
• Gestaciones únicas.  
• EG a la inclusión entre 20+1 y 23+6 SEG.  
• Edad mínima 18 años. 
• Aceptación del consentimiento informado 
escrito conforme a ICH/GCP y a la legislación 
local, obtenido antes de cualquier 
procedimiento de estudio.  
 
 
• Malformaciones fetales mayores. 
• Malformaciones uterinas mayores. 
• Presencia de cerclaje cervical in situ. 
• Presencia de placenta previa oclusiva. 
• Presencia de sangrado vaginal o RPM en el 
momento de la aleatorización. 
• Antecedente de conización cervical. 
• Antecedentes de 3 o más PPPrevios. 
• Alérgicas a cacahuete. 
• Tratamiento activo con PG en el momento de 
la aleatorización. 
• Contraindicación de tratamiento con PG. 
• Incapacidad para dar el consentimiento 
informado. 
 
  
3.5 ALEATORIZACIÓN 
Las pacientes fueron aleatorizadas en 2 grupos de tratamiento activo con proporción 1:1 
mediante un proceso de aleatorización central. La secuencia fue generada por ordenador  
(mediante el programa EpiDat 3.11) y protegida y gestionada exclusivamente por el Servicio de 
Farmacología Clínica del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, que no tuvo 
papel alguno en el proceso de reclutamiento o seguimiento de las pacientes.  
 
Los investigadores recibían el código de identificación del paciente (ID) y el tratamiento 
asignado, en el momento de la inclusión de cada nueva paciente mediante la realización de 
llamada telefónica al servicio de Farmacología Clínica. 
 
Existe en el archivo del promotor un registro auditable de la fecha y el momento de la 
inclusión, el número de identificación y el tratamiento asignado a cada una de las pacientes 
(anexo 1). 
 
 
                                                          
1
 Epidemiological Spfatware EpiDat 3.1 
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3.6 CRITERIOS DE RETIRADA 
Se definieron en el protocolo del estudio los siguientes motivos para la retirada de las 
pacientes: 
• Deseo de la paciente. 
• No cumplimiento. El investigador podía decidir sacar a una paciente del estudio por no 
cumplir con el tratamiento o las visitas de seguimiento. 
• Efecto adverso relacionado con el tratamiento. 
• Otros: entre los que se incluían que la paciente hubiera recibido doble terapia o 
precisado la realización de un cerclaje. 
 
3.7 DESARROLLO CLÍNICO (VISITAS) 
 
Consideramos candidatas a participar en el estudio a todas las gestaciones únicas en las que, 
durante la ecografía rutinaria morfológica del segundo trimestre, se objetivó el cérvix corto 
(≤25 mm) mediante ecografía vaginal y cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno de 
exclusión. 
 
El ensayo clínico constó de las siguientes visitas:  
 
• VISITA INFORMATIVA: Tras el hallazgo de cérvix corto en la ecografía, se citaba a la 
paciente con un miembro del equipo investigador. En esta visita se le informaba 
detalladamente del ensayo clínico y se le invitaba a participar. Se insistía en el significado 
de la aleatorización al tratamiento y cuáles eran los controles a seguir. Además se 
comprobaba que la paciente cumpliera todos los criterios de inclusión y ninguno de 
exclusión  y  se le entregaba la Hoja de  Información  y el Consentimiento Informado 
(anexo 2).  
Esta visita era considerada opcional ya que, en aquellos centros donde era posible (si el 
volumen de la consulta lo permitía), podía simultanearse con la ecografía 20 en unidad de 
diagnóstico prenatal o con la visita basal. 
 
• VISITA BASAL: Se trata de la primera visita que se registraba en el cuaderno de recogida de 
datos. En ella un investigador del equipo ofrecía resolver las dudas que hubieran surgido, 
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comprobaba de nuevo el cumplimiento de los criterios de inclusión y exclusión, y si la 
paciente aceptaba participar, recogía firmado el consentimiento informado y se la incluía 
en el estudio.  
El primer paso consistía en la aleatorización; en presencia de la paciente el investigador 
realizaba llamada telefónica al servicio de Farmacología Clínica del Hospital Universitario 
Puerta de Hierro. Desde allí se informaba del código de paciente (generado con el código 
de centro y el número de paciente incluido por ese centro) y se informaba al investigador 
de si la paciente caía en la rama de progesterona o en la de pesario cervical.  
  
Después se recogían datos demográficos de la paciente y de su historia clínica de manera 
detallada (actividad laboral, historia obstétrica previa, morbilidad hijos previos…) y 
posteriormente se procedía a la exploración física (con especuloscopia y tacto vaginal) y a 
la toma de muestras de flujo vaginal y endocervical para cultivo. 
 
Si la paciente había sido asignada al grupo de pesario, se le insertaba el dispositivo en ese 
momento bajo condiciones de asepsia y aplicando lubricante vaginal y se registraba si la 
inserción había sido dificultosa o si la paciente había sentido dolor. Si la paciente había 
sido asignada al grupo de progesterona se le entregaba la medicación suficiente hasta la 
próxima visita (habitualmente 2 cajas con un total de 30 comprimidos) y se le explicaba 
cómo administrársela (un óvulo vaginal cada noche antes de acostarse). 
 
A todas las pacientes, se les explicaba detenidamente cuáles eran los síntomas de 
amenaza de parto pretérmino por los que deberían acudir a urgencias y el efecto de 
aumento de flujo vaginal esperable en ambas ramas de tratamiento.  
 
• VISITAS SEGUIMIENTO: Las pacientes acudían a sus visitas de seguimiento durante el 
periodo de tratamiento cada 4 semanas (+/- un periodo ventana de 7 días). En todas las 
visitas se realizaban preguntas de práctica clínica habitual y de tolerancia al tratamiento y 
se procedía a la realización de las exploraciones rutinarias dentro del control gestacional 
(toma de tensión arterial, peso…) junto con ecografía vaginal (en la que se evaluaba la 
cervicometría, presencia o ausencia de sludge y zona de transformación glandular (ZTG)) y 
ecografía fetal básica. Además se valoraban los posibles efectos adversos derivados del 
tratamiento en caso de que existieran. 
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• VISITA FINAL: Se citaba a todas las pacientes para suspender el tratamiento entre las 37 y 
las 37+4 SEG (+/-1 días). En el caso de las pacientes con pesario se procedía a su retirada y 
en el de las pacientes con progesterona, se recogía toda la medicación sobrante. Después 
se realizaba exploración con ecografía (vaginal y fetal básica) y tacto vaginal. 
Si la paciente había alcanzado esta visita sin parto previo o cualquier complicación que 
precisase actitud específica, se le entregaba una cita dentro del circuito normal de control 
de gestación en función de cada centro (por ej, en el caso del Hospital Puerta de Hierro, 
cita en consulta de monitores en semana 40). 
 
• VISITA POSTPARTO: Esta visita consistía en la revisión de la historia materna y neonatal a 
las 4-6 semanas del parto, mediante el acceso a las historias clínicas (electrónica-papel) o 
llamada telefónica. Se obtenían datos básicos sobre el parto, el recién nacido y la morbi-
mortalidad.  
 
• OTROS PROCEDIMIENTOS: Entre la Visita basal y la Visita 1, un miembro del equipo 
investigador quedaba pendiente de la revisión de los resultados de los cultivos vaginales y 
endocervicales. En el caso de aislamiento de gérmenes, se avisaba a la paciente de manera 
telefónica para la instauración del tratamiento pertinente, según las recomendaciones 
(tabla 10) que se consensuaron en la primera reunión de investigadores que tuvo lugar el 
25 abril de 2013, en  la  sede  de  Madrid de la Sociedad Española de Ginecología y 
Obstetricia (SEGO) (anexo 3).  
Tabla 10: Recomendaciones de tratamiento de los cultivos basales. 
GÉRMEN RÉGIMEN RECOMENDADO RÉGIMEN EN ALÉRGICAS 
Clamidya Trachomatis 
Azitromicina 1g oral  monodosis 
o 
Amoxicilina 500 mg/8h oral x 7 días 
Eritromicina oral 500mg/6h x 7 días. 
Neisseria gonorreae 
Ceftriaxona IM 250mg  monodosis 
+ 
Azitromicina oral 1g  monodosis 
Azitromicina oral 2g  monodosis 
Micoplasma Hominis y 
Ureaplasma Urealitycum 
Ceftriaxona IM 250mg  monodosis 
+ 
Azitromicina oral 1g  monodosis 
Azitromicina oral 2g  monodosis 
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A todas aquellas participantes del estudio que presentaron durante el seguimiento una 
longitud cervical menor de 10mm sin estar asociada a contracciones o síntomas de 
parto pretérmino, se les administró de manera profiláctica, a partir de las 24 SEG, el 
protocolo de Maduración Pulmonar Fetal con dos dosis de Betametasona IM (1 
dosis/24horas en dos días alternativos).  
 
Todas las pacientes del ensayo llevaron el control de su gestación siguiendo los 
protocolos habituales de cada centro y siendo éste de manera paralela o unificándolo 
dentro de las mismas visitas del estudio. Todas las que presentaron cualquier signo o 
síntoma que les hizo acudir al servicio de urgencias, se las valoró y se actuó sobre ellas 
según los protocolos establecidos en cada centro sin modificar o cancelar en ningún 
caso el tratamiento que tuvieran asignado. En caso de caída o molestias producidas 
por el pesario, se procedía a su recolocación, comprobando la mejor tolerancia del 
mismo por parte de la paciente. 
 
En el caso de las participantes que durante su seguimiento precisaron ingreso por 
amenaza de parto pretérmino, se siguieron los protocolos establecidos por cada centro 
para dicho fin (analíticas, maduración pulmonar, administración de tocolisis), sin 
interrumpir el tratamiento del estudio al que hubiesen sido asignadas a no ser que se 
desencadenase el parto.  
 
La tabla 11 muestra de manera esquemática los procedimientos a seguir en cada visita 
del estudio. 
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Tabla 11. Esquema de procedimientos por visitas del estudio. 
 
  
 
SCREENING 
(ECO 2º TRIM) VISITA INFORMATIVA VISITA BASAL VISITA 1 VISITA 2 VISITA 3 VISITA FINAL VISITA POSTPARTO 
Criterios de Selección  √ √      
Consentimiento Informado   √      
Aleatorización e instauración tto   √      
Cultivo vaginal y endocervical   √      
Tacto vaginal   √    √  
Eco TV: cervicometría √  √ √ √ √ √  
Eco fetal básica   √ √  √ √  
Cuestionario seguimiento    √ √ √ √  
Retirar tratamiento       √  
Revisión Hª Clínica Materna   √     √ 
Revisión Hª Clínica Neonato        √ 
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3.8 CENTROS PARTICIPANTES 
En la tabla 12 exponemos el listado de los 27 centros hospitalarios que han participado en el 
estudio, con el número de centro que se les asignó y la fecha de incorporación al ensayo 
clínico. 
 
Tabla 12: Listado de centros participantes. 
 
Nº CENTRO HOSPITAL FECHA INCORPORACIÓN 
01 H. U. Puerta de Hierro 26/07/2012 
02 H. Príncipe de Asturias  05/06/2013 
03 H. F. Alcorcón  21/05/2013 
04 H. U. Burgos 31/05/2013 
05 H. U. Getafe 04/06/2013 
06 H. U. León 18/06/2013 
07 H. Río Hortega  18/06/2013 
08 H. U. Ramón y Cajal 11/06/2013 
09 H. U. Miguel Servet  05/07/2013 
11 H. Infanta Elena 10/12/2013 
12 H. Infanta Sofía 17/10/2013 
14 H. Fuenlabrada 03/10/2013 
16 H. U. Rey Juan Carlos I 10/10/2014 
17 H. U. Quirón Dexeus 11/11/2014 
18 H. U. Severo Ochoa 02/12/2014 
19 H. Clínico U. de Valladolid 01/10/2014 
20 H. General U. de Ciudad Real 21/01/2015 
21 H. Quirón Málaga 25/11/2014 
22 H. General U. de Guadalajara  16/01/2015 
23 H. Sanitas La Zarzuela 24/09/2014 
24 H. d´Igualada 12/11/2014 
25 H. U. Madrid Montepríncipe 29/09/2014 
27 H. Palamós (Comarcal Baix Emporda) 13/11/2014 
28 H. U. San Juan de Alicante 24/10/2010 
29 H. U. de Donostia 18/11/2014 
30 H. Sanitas La Moraleja 08/10/2014 
31 H. U. Móstoles 21/11/2014 
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La figura 8 muestra un mapa de centros participantes por comunidades autónomas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.9 HOJA DE RECOGIDA DE DATOS 
 
Antes de poner en marcha el ensayo clínico se diseñó un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) 
(anexo 4) para facilitar su recogida y el futuro análisis estadístico de los mismos. En dicho CRD 
las pacientes estaban identificadas exclusivamente por su código de paciente (según normativa 
de Buenas Prácticas Clínicas para investigadores). En él se recogían los datos de la historia 
clínica que podían ser de interés, incluyendo datos demográficos, de antecedentes médicos y 
obstétricos, de seguimiento gestacional, de los ingresos hospitalarios durante su participación 
en el ensayo, del parto y del recién nacido. Además en cada visita de seguimiento de ensayo se 
rellenaba una hoja con variables de tolerancia al tratamiento y seguridad, y de evolución 
clínica.  
 
Tras la primera ampliación de centros y para facilitar las tareas de monitorización y el análisis 
estadístico de los datos, se contrató el diseño de un Cuaderno de Recogida de Datos 
Electrónico (CRDe) (figuras 9 y 10) al IDIBAPS (Institut D’Investigacions Biomediques August Pi i 
Sunyer) y se proporcionaron instrucciones y claves de acceso a todos los hospitales, de manera 
que un investigador por centro era el encargado de subir todos los datos de sus  pacientes al 
CRDe. 
 
Figura 8: Mapa de centros participantes por Comunidades  Autónomas. 
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Figura 9: Pantallazo del acceso al Cuaderno de Recogida de Datos Electrónico. 
 
 
Figura 10: Pantallazo de las visitas de cualquier paciente en el CRDe. 
 
  
3.10 REGISTRO DE TRATAMIENTO 
Durante la realización del ensayo clínico ambos tratamientos han sido debidamente 
registrados. El nombre comercial de la progesterona utilizada fue PROGEFFIK™ y se adquirió 
progresivamente a través de la farmacia del Hospital Universitario Puerta de Hierro 
Majadahonda desde donde se distribuía por medio de mensajería a las farmacias del resto de 
los centros participantes. Las cajas de medicación (figura 11) eran re-etiquetadas en la unidad 
de ensayos clínicos de la farmacia y en la etiqueta constaban los siguientes datos: código de 
ensayo clínico, nombre del promotor, número de lote, fecha de caducidad y número de 
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identificación del paciente. Las pacientes acudían con las cajas de progesterona a las visitas de 
seguimiento para realizar un recuento de los comprimidos y este dato quedaba recogido en el 
apartado de cumplimiento del CRDe. 
 
Figura 11: Fotografía de una de las cajas de progesterona utilizadas en el estudio. 
 
 
En relación al pesario (figura 12), el número de lote y la fecha de caducidad también quedaban 
registrados. 
 
Figura 12: Fotografías de uno de los pesarios utilizados en el estudio. 
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3.11 VARIABLES 
 
• Variables Demográficas y otras características basales: 
 
• Variables de aleatorización y criterios: 
 
• Firma consentimiento informado. 
• Aleatorización. 
• Cumple criterios inclusión/exclusión. 
• Recibida al menos 1 dosis. 
• Incluidas en el análisis. 
 
• Variables demográficas: 
 
• Raza. 
• Edad materna. 
• Peso basal, altura e IMC. 
• Fumadoras y número cigarros día. 
 
• Variables de historia médica: 
 
• Enfermedades. 
• Cirugías previas. 
• Medicación habitual. 
• Estado serológico. 
 
• Variables de historia obstétrica: 
 
• Paridad. 
• Partos previos <37 SEG. 
 
• Variables basales a la inclusión: 
 
• Edad gestacional. 
• Puntuación Bishop. 
• Cervicometría en ecografía morfológica del segundo trimestre. 
• Zona Transformación Glandular. 
• Cultivo Vaginal/Endocervical. 
 
• Variables de seguimiento gestacional: 
 
• Control gestacional hasta ecografía morfológica del segundo trimestre. 
• Amenaza de aborto. 
• Ecografía 12 SEG. 
• Triple screening. 
• Hemoglobina. 
• Urocultivo. 
• Streptococo B Agalactiae. 
• Diabetes gestacional. 
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• Preclampsia. 
• Sludge. 
 
• Variables de Parto: 
 
• Tipo de parto. 
• Razón de ingreso. 
• Causa de inducción. 
• Causa de cesárea programada. 
• Tipo de Rotura Prematura de Membranas. 
• Necesidad de antibióticos. 
 
• Variables del neonato: 
 
• Sexo. 
• Ph al nacimiento. 
• Apgar. 
 
• Variables de Eficacia:  
 
• Variable Principal: 
 
• Parto prematuro espontáneo antes de las 34 semanas de gestación. 
 
 
• Variables Secundarias de eficacia materna: 
 
• Parto Espontáneo < 37 SEG 
• Parto Espontáneo < 28 SEG 
• RPM < 34 SEG 
• RPM < 37 SEG. 
• Necesidad de tocolisis 
• Parto  < 34 SEG. 
• Parto < 37 SEG. 
• Parto < 28 SEG. 
• Edad gestacional al parto. 
 
• Variables Secundarias de  eficacia neonatal: 
 
• Peso al nacer. 
• Peso al nacer agrupado: 
• < 2.500gr. 
• < 2.000gr. 
• < 1.500gr. 
 
• Mortalidad Neonatal. 
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• Morbilidad Neonatal: 
• Necesidad de ingreso. 
• Necesidad de ingreso en UCI. 
• Sd. Distrés respiratorio. 
• Necesidad de ventilación mecánica. 
• Hemorragia interventricular. 
• Enterocolitis necrotizante. 
• Retinopatía prematuridad. 
 
• Necesidad de maduración pulmonar fetal. 
 
• Análisis por subgrupos: 
• PE <34 SEG y cervicometría en ecografía morfológica del 2º trimestre. 
• PE <34 SEG y paridad. 
• PE <34 SEG y antecedentes de parto pretérmino previo.  
• PE <34 SEG y estado de cultivos basales. 
• PE <34 SEG y marcadores ecográficos. 
 
• Variables de Seguridad y Tolerabilidad: 
La recogida de acontecimientos adversos se realizó mediante una pregunta genérica del 
tipo” ¿ha notado algo desde la toma de la medicación?”. 
 
De acuerdo con la ICH guideline E2A “Clinical Safety Data Management; Definitions and 
Standards for Expedited Reporting”, se define como acontecimiento adverso todo 
acontecimiento médico no deseado que ocurre a un paciente o sujeto de investigación al 
que se está administrando un producto farmacéutico y que no tiene por qué estar 
necesariamente relacionado con el tratamiento administrado. Un acontecimiento adverso 
puede ser por lo tanto un signo o síntoma desfavorable o no deseado (incluyendo, por 
ejemplo, hallazgos anormales de laboratorio) o una enfermedad intercurrente, esté o no 
relacionado con el producto farmacéutico en estudio. El término acontecimiento adverso 
no implica relación causal con el tratamiento del estudio. 
 
La relación causal de los acontecimientos adversos con el fármaco de estudio se 
establecerá siguiendo los siguientes criterios: 
 
• NO RELACIONADO: Sin evidencia de relación causal. 
• POCO PROBABLE: Existe poca evidencia de relación causal (p. ej. el 
acontecimiento no se presentó en un período de tiempo razonable después de la 
administración del medicamento del estudio) o hay otra explicación razonable 
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para el acontecimiento (p. ej. la condición clínica del paciente, otros tratamientos 
concomitantes). 
• POSIBLE: Existen evidencias que sugieren una posible relación causal (p. ej. 
porque el acontecimiento ocurrió en un tiempo razonable después de la 
administración del medicamento del estudio). Sin embargo, la influencia de otros 
factores puede haber contribuido al acontecimiento (p. ej. la condición clínica del 
paciente, otros tratamientos concomitantes). 
• PROBABLE: Existen evidencias que sugieren una relación causal y la influencia de 
otros factores es poco probable. 
• SEGURO: Existen evidencias claras que sugieren una relación causal y se puede 
descartar una posible contribución de otros factores. 
• NO VALORABLE: No hay evidencia suficiente o es incompleta para poder hacer un 
juicio clínico sobre una relación causal. 
Se define como acontecimiento adverso grave: 
• Todo acontecimiento adverso que cause la muerte. 
• Todo acontecimiento adverso que amenace la vida del enfermo. 
• Todo acontecimiento adverso que provoque una discapacidad permanente. 
• Todo acontecimiento adverso que requiera o prolongue la hospitalización. 
• Todo acontecimiento adverso que suponga cáncer, anomalías congénitas. 
• Todo acontecimiento adverso sea consecuencia de una sobredosis 
(administración de una dosis mayor de la estipulada). 
• Todo acontecimiento que, no cumpliendo ninguno de los criterios anteriores, se 
considere clínicamente relevante en relación con la seguridad de los productos 
objeto de la investigación. 
 
La intensidad para cada uno de los acontecimientos adversos fue evaluada como leve, 
moderada o severa de acuerdo con criterios exclusivamente médicos. 
 
• Efectos Adversos sistémicos: 
 
• Acontecimiento Adverso (AA). 
• Acontecimiento Adverso Grave (AAG). 
• Retirada prematura. 
• Necesidad de baja laboral. 
• Visitas a urgencias. 
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• Efectos Adversos Locales: 
 
• Infecciones: 
• Corioamnionitis. 
• Infecciones urinarias. 
• Vulvovaginitis. 
 
• Síntomas vaginales: 
• Aumento de flujo vaginal. 
• Sensación de cuerpo extraño. 
• Dolor vaginal. 
• Prurito. 
• Molestia con relaciones sexuales. 
• Dificultad a la colocación del pesario. 
• Dolor a la inserción de pesario. 
 
3.12 FINANCIACIÓN  
 
El estudio ha dispuesto de una doble financiación pública: 
 
1. Convocatoria de la investigación clínica sin interés comercial, enmarcada en el área 
temática de “Estudios comparativos de medicamentos de elevado impacto en la Salud 
Pública y en el SNS, dirigidos a la mejora de la efectividad, seguridad y eficiencia de la 
práctica clínica” (Orden SPI/2885/2011, de 20 de octubre, por la que se establece la 
convocatoria para la concesión de ayudas para el fomento de la investigación clínica 
independiente). Número de expediente: EC11/86 (anexo 5). 
 
2. Convocatoria Beca FIS de Proyectos de Investigación en Salud 2012. Número 
expediente PI12/02240 (anexo 6). 
 
Además desde el primer trimestre del año 2015, el ensayo clínico fue seleccionado para ser 
incluido en la Plataforma de Unidades de Investigación Clínica y Ensayos Clínico (SCReN – 
Spanish Clinical Research Network) del Instituto Carlos III (ISCIII), con el objetivo de facilitar la 
realización de una investigación clínica de calidad y excelencia. 
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3.13 MONITORIZACIÓN 
 
Debido a las características del ensayo (objetivo, propósito, diseño, complejidad, tamaño 
muestral, variables principales de eficacia y seguridad, y procedimientos específicos del 
ensayo) y los recursos disponibles en el ensayo PESAPRO, se decidió realizar una 
monitorización basada en el riesgo para asegurar la calidad de los datos. Este tipo de 
monitorización incluye una monitorización remota centralizada –basada en herramientas en 
línea, bases de datos del ensayo, contactos telefónicos, etc., junto con otros procedimientos 
tales como: instrucciones detalladas que describen los procedimientos que deben seguir los 
investigadores para garantizar la realización adecuada del ensayo de acuerdo con la guía de 
buena práctica clínica. 
 
De forma general, como en otros ensayos, ha sido necesaria la monitorización antes (Visita de 
Inicio: presencial), durante (Visitas de Seguimiento: remotas) y tras la finalización del mismo 
(Actividad de cierre). 
 
3.14 ESTADÍSTICA 
 
3.14.1 DEFINICIÓN DE POBLACIONES 
 
Se seleccionaron tres poblaciones de análisis: 
 
• Población por intención de tratar (ITT): Todas las pacientes asignadas de manera 
aleatoria que cumplían todos los criterios de inclusión y no presentaban ninguno de 
exclusión, y a las que se administró como mínimo una dosis de la medicación del 
estudio. 
• Población por protocolo (PP): Todas las pacientes de la población ITT excluyendo las 
que tuvieron un parto inducido por motivos médicos antes de las 34 SEG o 
abandonaron el estudio tras haber superado las 34 SEG. 
• Población por protocolo modificada (PPm): se define como la Población Por Protocolo 
a la cual se le excluyen aquellas pacientes que recibieron cerclaje o doble terapia 
(pesario + progesterona) o tuvieron desviación mayor al protocolo. 
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3.14.2 TRATAMIENTO DE LOS DATOS FALTANTES 
 
La imputación de datos faltantes se realizó en base a los  principios especificados en ICHE9  y 
las directrices CPMP/EWP/1776/99 sobre puntos a tener en cuenta en relación con los datos 
incompletos. No se realizaron imputaciones formales para ninguna de las variables y los 
análisis se ejecutaron bajo el enfoque Available Data Only (ADO). Para la variable principal, 
Parto Prematuro Espontáneo (PPE) <34 SEG, la falta de datos se imputó como fracaso, y por 
tanto, como PPE< 34 SEG. En el caso de variables continuas de eficacia el modelo utilizado 
como análisis inferencial (MMRM 40-41) se consideró sólido ante la presencia de datos 
perdidos  al azar  y utilizan todos los sujetos para el análisis a pesar de la falta de datos. Este 
método calcula estimaciones basándose en la estructura de varianza-covarianza, pero sin 
ningún tipo de imputación formal. 
 
3.14.3 MÉTODOS ESTADÍSTICOS 
 
3.14.3.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO 
  
Los resultados se presentaron por producto en estudio, con estadísticas descriptivas 
adecuadas a la naturaleza de las variables y se han calculado según los métodos estándares. 
 
• Variables continuas: Media, IC del 95% de la media, DE,  mínimo, percentil 25, 
mediana, percentil 75, máximo y N. por grupo y en general.  
 
• Variables categóricas: % total columna, n de cada categoría. Por grupo y en general. 
 
3.14.3.2. ANÁLISIS INFERENCIAL 
 
Todas las variables continuas de eficacia se han analizado aplicando un modelo mixto de 
medidas repetidas (MMRM) incluyendo el tratamiento, el tiempo y el tiempo por el 
tratamiento como factores fijos y el sujeto y el error como aleatorios. Se asumió una matriz de 
varianzas covarianzas intra-sujeto no estructurada. Las variables independientes fueron los 
valores absolutos (y/o los cambios con respecto al basal cuando aplique) y el valor basal se 
incluyó en el modelo como covariable. El efecto del tratamiento se estimó con la media de 
mínimos cuadrados, su error estándar y el intervalo de confianza al 95%. Para las variables 
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ordinales, se aplicó el mismo análisis inferencial con una previa transformación a rangos. Las 
variables continuas de eficacia se analizaron mediante MMRM y un enfoque ADO.  
 
La edad gestacional al parto se analizó mediante la función de supervivencia por el método de 
Kaplan-Meier y se estimaron los intervalos de confianza del 95% para la mediana de 
supervivencia. El efecto del tratamiento se comparó utilizando el test de log-rank y Odds ratio 
mediante un modelo de Cox. Los partos espontáneos antes de las 34 SEG, también se 
analizaron mediante una regresión logística con un intervalo de confianza del 95%. Para las 
variables categóricas se utilizó el test exacto de Fisher para la comparación entre tratamientos, 
y por tiempo cuando sea aplicable.  
 
Todas las pruebas estadísticas se aplicaron con un nivel de significación de 0,05 a doble cara. 
 
3.14.3.3. ANÁLISIS DE LAS VARIABLES 
 
• Datos demográficos y características basales: 
Se realizó estadística descriptiva de cada variable por visita (Visita basal). Este análisis 
se realizó en la población de intención de tratar. No se realizó ningún tipo de análisis 
inferencial para la comparación basal. 
 
• Variables de eficacia: 
 
• Variable principal: 
La variable principal de eficacia (proporción de partos prematuros 
espontáneos antes de las 34 SEG) se analizó mediante un test de proporciones 
y el intervalo de confianza utilizando el método de Wilson. Este análisis se 
realizó mediante la aproximación ADO y utilizando imputación de datos. Este 
análisis se realizó para las tres poblaciones de estudio: ITT, PP, PPm. Para 
determinar la no inferioridad se seleccionó el límite inferior del intervalo de 
confianza del 95% a dos caras (o 97,5%  sólo una cara). Si este límite inferior no 
era más de 4, se concluía como no inferioridad.  
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• Variables secundarias: 
Las variables secundarias de eficacia continuas, se analizaron mediante el test 
de T’Student. Para las variables categóricas, se utilizó el test exacto de Fisher 
para comparar entre tratamientos, y por tiempo cuando sea posible. Para las 
variables ordinales, se utilizó el test de Mann-Whitney. Todas las pruebas 
estadísticas se aplicaron con nivel de significación bilateral de 0,05. Este 
análisis se realizó utilizando una aproximación ADO en la población PP. 
 
• Análisis por subgrupos: 
Mediante un análisis de regresión logística se analizó la variable principal 
(parto prematuro espontáneo antes de las 34 SEG) con las variables 
explicativas: longitud del cérvix, paridad, antecedentes de parto prematuro, 
estado de cultivos basales, ZTG y sludge. El intervalo de confianza fue del 95 %.  
 
• Variables de seguridad: 
 
El análisis de seguridad se realizó en la población de intención de tratar. Para ello, se 
llevó a cabo un  análisis descriptivo con medidas continuas o categóricas para cada 
variable en base a la naturaleza de cada una de ellas. Las variables continuas de 
seguridad, se describieron con valores absolutos y con las diferencias absolutas 
respecto al basal.  
 
No se llevó a cabo ningún análisis inferencial, excepto para la comparación entre 
tratamientos del número (%) de sujetos que presentaron uno o más AA. Para esta 
variable, la comparación entre los tratamientos del número (%) de pacientes con uno o 
más AA surgidos durante el tratamiento, se llevó a cabo un análisis mediante la prueba 
exacta de Fisher. El número y el porcentaje de pacientes que sufren uno o más AA así 
como el número de episodios de AA se tabularon por grupo de tratamiento, sistema 
orgánico, término preferente, gravedad, intensidad, y relación con el fármaco en 
estudio. 
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3.15 CUMPLIMIENTO 
 
El registro del cumplimiento del tratamiento por parte de las pacientes fue distinto según el 
grupo al que habían sido asignadas. 
 
En el grupo pesario, el dispositivo era insertado y retirado por el obstetra, por lo que no fue 
preciso completar ninguna hoja de seguimiento, ni llevar a cabo ningún control en relación al 
cumplimiento terapéutico. 
 
En el grupo de progesterona, se llevó a cabo el contaje de los comprimidos en cada una de las 
visitas. A las pacientes del grupo progesterona se les entregaba medicación en cada visita, 
generalmente 2 cajas (30 comprimidos) y se les pedía que acudieran a consulta con las cajas de 
medicación vacías y las que tenían sin terminar, para poder comprobar el cumplimiento viendo 
cuantos comprimidos les quedaban desde la visita anterior. Estos datos quedaban registrados 
en el CRDe. 
 
3.16 CRONOGRAMA DEL ESTUDIO 
 
Aquí describimos el calendario de realización del estudio. 
 
• 2011:  
 
• Diseño, aceptación por autoridades pertinentes: Comité de ética e 
Investigación clínica (anexo 7) y Agencia Española del Medicamento y 
Producto Sanitario (AEMPS) (anexo 8), y concesión de primera financiación 
(EC11/86). 
• 2012:  
 
• Inicio del reclutamiento en H.U. Puerta de Hierro Majadahonda (primera 
paciente reclutada el 28 de agosto 2012). 
• Realización de trámites para multicéntrico y segunda financiación 
(PI12/02240). 
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• 2013:  
 
• Primera reunión de investigadores (el 25/04/2013).  
• Primera ronda de ampliación de centros. 
 
• 2014:  
 
• Segunda reunión de investigadores (el 27/10/2014) (anexo 9). 
• Segunda ronda de ampliación de centros. 
 
• 2015:  
 
• Realización de análisis intermedio de seguridad (anexo 10). 
• Reclutamiento de la última paciente del estudio (20/10/2015) en Hospital 
Infanta Sofía. 
 
• 2016:  
 
• Última visita de la última paciente reclutada (23/03/2016). 
• En diciembre 2016 se procede a enviar informes de cierre del estudio a las 
autoridades pertinentes (AEMPS y ISCIII). 
 
• 2017:  
 
• Pendiente de presentación oficial de resultados y publicación. 
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4.1 POBLACIONES DE ESTUDIO 
En este estudio se aleatorizaron un total de 254 pacientes. De éstas, hubo nueve, seis del 
grupo progesterona y tres del grupo pesario, que no llegaron a incluirse en el análisis 
estadístico, dado que no cumplían criterios de inclusión, presentaban algún criterio de 
exclusión o no llegaron a recibir ninguna dosis de la medicación o no se las llegó a insertar el 
pesario.  
 
Por lo tanto, en el análisis de los resultados se incluyeron los datos de 245 pacientes, siendo 
ésta nuestra Población Por Intención de Tratar (figura 13). 
 
Figura 13: Población de estudio por ITT y PP. 
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Nuestra Población Por Protocolo, fue definida como todas las pacientes incluidas en la ITT 
excepto las que tuvieron un parto inducido por motivos médicos antes de las 34 SEG o 
abandonaron el estudio tras haber superado las 34 SEG. Se excluyen así pues, cinco pacientes 
del grupo de progesterona y seis del grupo Pesario, siendo nuestra PP=234 pacientes. 
 
Con motivo de facilitar la comparación de nuestros resultados con otros artículos publicados 
recientemente, definimos una tercera población: Población Por Protocolo Modificada (figura 
14), que se compone de todas las pacientes de la PP excluyendo aquellas pacientes que 
recibieron Cerclaje o doble terapia (pesario + progesterona) y las que tuvieron alguna 
desviación mayor al protocolo. Se excluyen así pues cuatro pacientes del grupo progesterona y 
seis del grupo de pesario, siendo nuestra PPm=224 pacientes. 
 
Figura 14: Población Por Protocolo Modificada. 
 
 
 
Los análisis estadísticos los realizamos de la siguiente manera: 
 
• El análisis de las variables demográficas, las características basales y de seguridad fue 
un análisis por intención de tratar. 
 
• El análisis de las variables de eficacia y los análisis por subgrupos lo realizamos de 
manera triple: por intención de tratar, por protocolo y por protocolo modificada. 
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Antes de comenzar con los resultados, queremos aclarar que en el cabecero de cada tabla 
siempre está reflejada la N de la población que estamos analizando, por ej. en ITT 245, 125 
grupo pesario y 120 grupo progesterona. Queremos destacar que a veces la suma de los datos 
de la columna, no coinciden con la N de la población que analizamos; esto se debe a que 
existen datos “missing” en algunas de las variables. Los porcentajes entre paréntesis 
corresponden a las proporciones sobre el total de datos completos, excluyendo los missing. 
 
4.2 VARIABLES DE ESTUDIO 
 
4.2.1. VARIABLES DEMOGRÁFICAS Y OTRAS CARACTERÍSTICAS BASALES 
 
4.2.1.1. ALEATORIZACIÓN Y CRITERIOS 
 
Aunque inicialmente los investigadores que invitaban a participar a las pacientes al estudio 
debían haber comprobado que éstas cumplían los criterios de inclusión y no presentaban 
ninguno de exclusión, hubo un total de 6 pacientes (3 del grupo pesario y 3 de progesterona) 
que no los cumplían. También se dio el caso de 3 pacientes (del grupo de progesterona) que 
tras haber consentido a la participación y haberse aleatorizado, decidieron abandonar el 
estudio antes de comenzar por no estar de acuerdo con el tratamiento que les habíamos 
asignado. Por lo tanto, aunque se recogió el consentimiento informado y se aleatorizaron 254 
pacientes, al final se incluyen en el estudio y en el análisis estadístico un total de 245 pacientes 
(tabla 13). 
 
Tabla 13: Aleatorización y Criterios. 
 
  
VARIABLE 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL PROGESTERONA 
N=126 (%) 
PESARIO 
N=128 (%) 
Firma consentimiento informado 126 (100%) 128 (100%) 
254 
Aleatorización 126 (100%) 128 (100%) 
Cumple criterios inclusión/exclusión 
Recibida al menos 1 dosis 
120 (95,2%) 125 (97,6%) 
245 
Incluidas en el análisis 120 (95,2%) 125 (97,6%) 
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4.2.1.2. VARIABLES DEMOGRÁFICAS 
 
Tabla 14: Características demográficas de las pacientes. 
 
Con la tabla 14 podemos observar que las muestras son homogéneas en todas las variables a 
excepción del peso basal, dado que las mujeres del grupo pesario son 2,65 kilos más pesadas 
que las del grupo progesterona. Se trata de una diferencia pequeña, no estadísticamente 
significativa (p=0,117), y que no consideramos que afecte en absoluto a nuestros resultados. 
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=245 (%) PROGESTERONA 
N=120 (%) 
PESARIO 
N=125 (%) 
Raza 
Blanca 92 (76,7%) 98 (78,4%) 190 (77,6%) 
Negra 5 (4,2%) 8 (6,4%) 13 (5,3%) 
Asiática 1 (0,8%) 0 (0%) 1 (0,4%) 
Magreb 7 (5,8%) 8 (6,4%) 15 (6,1%) 
Latina 15 (12,5%) 11 (8,8%) 26 (10,6%) 
Edad Materna (años) 
(Mediana; DE; Rango) 
33 (5,49) [19-46] 33,33 (5,36) [21-44] 33 (5,42) [19-46] 
Peso basal (kilos) 
(Media; DE; Rango) 
63,26 (11,73) [45-106] 65,91 (14,32) [46-116] 64,61 (13,15) [45-116] 
Altura (cm) 
(Media; DE; Rango) 
162,9 (6,52) [149-181] 163,9 (7,21) [146-181] 163,4 (6,89) [146-181] 
IMC 
(Media; DE; Rango) 
23,81 (3,99) [16-38] 24,50 (4,78) [17-41] 24,16 (4,4) [16-41] 
Fumadoras 20 (16,7%) 20 (16%) 40 (16,3%) 
Nº Cigarros día 
(Media; DE; Rango) 
8,65 (5,20) [1-20] 7,30 (4,62) [1-20] 7,98 (4,91) [1-20] 
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Figura 15: Gráfico de distribución por raza. 
 
 
4.2.1.3. VARIABLES DE HISTORIA MÉDICA 
 
Tabla 15: Antecedentes médicos y quirúrgicos. 
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
PROGESTERONA 
N=120 (%) 
PESARIO 
N=125 (%) 
TOTAL 
N=245 (%) 
Enfermedades 
SI 27 (22,5%) 33 (26,4%) 60 (24,5%) 
NO 93 (77,5%) 92 (73,6%) 185 (75,5%) 
Cirugías Previas 
SI 48 (40%) 58 (46,4%) 106 (43,3%) 
NO 72 (60%) 67 (53,6%) 139 (56,7%) 
Medicación habitual 
SI 23 (19,2%) 23 (18,5%) 46 (18,9%) 
NO 97 (80,8%) 101 (81,5%) 198 (81,1%) 
 
Como observamos en la tabla 15, las pacientes de ambos grupos de tratamiento también son 
homogéneas en relación a los antecedentes personales. En el grupo PGv el 22,5% de las 
pacientes presentaban alguna enfermedad de base frente al 26,5% del grupo pesario para lo 
que casi el 19% de ellas precisaban medicación habitual (19,2% en grupo PGv frente al 18,5% 
del grupo pesario). Además, un 43,3% de ellas habían recibido algún tratamiento quirúrgico en 
el pasado (un 40% del grupo PGv frente a un 46,4% del grupo pesario). No encontramos 
diferencias estadísticamente significativas para ninguna de las variables de antecedentes 
personales. 
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Tabla 16: Enfermedades de las pacientes clasificadas por tipo. 
 
En la tabla 16 y figura 16 se muestra la distribución del tipo de enfermedad de las pacientes, 
sin objetivarse diferencias entre grupos. Las enfermedades más comunes de nuestras 
pacientes fueron las de tipo metabólico que las padecían hasta un 35% (fundamentalmente 
problemas tiroideos). 
 
Figura 16: Gráfico de tipo de enfermedades. 
 
 
 
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=60 (%) 
PROGESTERONA 
N=27 (%) 
PESARIO 
N=33 (%) 
Cardiovasculares 
SI 2 (7,4%) 3 (9,1%) 5 (8,3%) 
NO 25 (92,6%) 30 (90,9%) 55 (91,7%) 
Respiratorias 
SI 1 (3,7%) 2 (6,1%) 3 (5%) 
NO 26 (96,3%) 31 (93,9%) 57 (95%) 
Metabólicas 
SI 9 (33,3%) 12 (36,4%) 21 (35%) 
NO 18 (66,7%) 21 (63,6%) 39 (65%) 
Neurológicas 
SI 2 (7,4%) 3 (9,1%) 5 (8,3%) 
NO 2 (7,4%) 3 (9,1%) 5 (8,3%) 
Autoinmunes 
SI 6 (22,2%) 6 (18,2%) 12 (20%) 
NO 21 (77,8%) 27 (81,8%) 48 (80%) 
Otras 
SI 11 (40,7%) 10 (30,3%) 21 (35%) 
NO 16 (59,3%) 23 (69,7%) 39 (65%) 
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Tabla 17: Cirugías previas de las pacientes clasificadas por localización. 
 
En tabla 17 tampoco observamos diferencias estadísticamente significativas entre grupos, en 
relación con el tipo de cirugía previa que habían precisado. Con respecto a las cirugías 
ginecológicas, el 64,6% de las pacientes del grupo PGv  habían tenido al menos un 
procedimiento quirúrgico ginecológico frente al 50% de las pacientes del grupo pesario 
(p=0,169). 
 
Tabla 18: Estado serológico de las pacientes. 
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=245 
PROGESTERONA 
N=120 
PESARIO 
N=125 
VHB 
Positivo 1 (0,9%) 1 (0,8%) 2 (0,9%) 
Negativo 111 (99,1%) 116 (99,1%) 227 (99,1%) 
VHC 
Positivo 0 (0%) 1 (0,9%) 1 (0,5%) 
Negativo 99 (100%) 106 (99,1%) 205 (99,5%) 
VIH Positivo 114 (100%) 119 (100%) 233 (100%) 
Lúes Positivo 0 (0%) 1 (0,8%) 1 (0,4%) 
Toxoplasma: IgM Negativo 0 (0%) 1 (0,9%) 1 (0,5%) 
Toxoplasma: IgG Positivo 18 (15,9%) 29 (24,4%) 47 (20,3%) 
Rubeola: IgG Positivo 100 (87,7%) 110 (92,4%) 210 (90,1%) 
 
Respecto al estado serológico de nuestras pacientes vemos (tabla 18) que el 90,1% de ellas 
están adecuadamente inmunizadas contra la Rubeola y el 20,3% son inmunes frente al 
Toxoplasma. Tuvimos un caso de Sífilis positiva (ya tratada durante el primer trimestre), dos 
casos de Hepatitis B y uno de Hepatitis C, que estaban en seguimiento médico. Tampoco se 
encuentran diferencias entre grupos de tratamiento. 
 
CIRUGÍAS PREVIAS CATEGORIA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=106 (%) 
PROGESTERONA 
N=48 (%) 
PESARIO 
N=58 (%) 
Abdominales 
SI 14 (29,2%) 14 (24,1%) 28 (26,4%) 
NO 34 (70,8%) 44 (75,9%) 78 (73,6%) 
Ginecológicas 
SI 31 (64,6%) 29 (50%) 60 (56,6%) 
NO 17 (35,4%) 29 (50%) 46 (43,4%) 
Otras 
SI 19 (39,6%) 25 (43,1%) 44 (41,5%) 
NO 29 (60,4%) 33 (56,9%) 62 (58,5%) 
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4.2.1.4. VARIABLE ACTIVIDAD LABORAL 
 
Tabla 19: Actividad Laboral de las pacientes. 
 
 
El 75,9% de nuestras pacientes (tabla 19) desempeñaban actividad laboral fuera del hogar, sin 
existir diferencia entre los grupos de tratamiento (79,2% en grupo PGv frente a 72,8% en 
grupo pesario, p=0,297). 
 
4.2.1.5. VARIABLES DE HISTORIA OBSTÉTRICA 
 
Tabla 20: Antecedentes obstétricos de las pacientes. 
 
 
En relación a los antecedentes obstétricos (tabla 20), observamos que el 46,3% de nuestras 
pacientes eran nulíparas mientras que el 53,6% eran pacientes con al menos una gestación 
previa que superó las 14 semanas, sin observarse diferencias entre grupos (45,4% frente a 
47,2%). En la tabla 21 vemos la distribución de las pacientes por número de hijos previos, sin 
observarse tampoco diferencias. En ambos grupos hubo un total de nueve pacientes que 
tenían cinco hijos previos o más. 
  
VARIABLE 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=245 (%) 
PROGESTERONA 
N=120 (%) 
PESARIO 
N=125 (%) 
Trabaja fuera del hogar 95 (79,2%) 91 (72,8%) 186 (75,9%) 
No trabaja fuera del hogar 25 (20,8%) 34 (27,2%) 59 (24,1%) 
VARIABLE 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=245 (%) 
PROGESTERONA 
N=120 (%) 
PESARIO 
N=125 (%) 
Nulíparas 54 (45,4%) 59 (47,2%) 113 (46,3%) 
Multíparas 65 (54,6%) 66 (52,8%) 131 (53,6%) 
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Tabla 21: Número de hijos previos en pacientes multíparas. 
VARIABLE 
Nº HIJOS 
GRUPO DE TRATAMIENTO TOTAL 
MULTÍPARAS 
N=131 
PROGESTERONA 
N=65 (%) 
PESARIO 
N=66 (%) 
1 25 (38%) 23 (34,8%) 48 (36,6%) 
2 16 (24,6%) 20 (30,3%) 36 (27,4%) 
3 13 (20%) 9 (13,6%) 22 (16,7%) 
4 2 (3%) 5 (7,5%) 7 (5,3%) 
5 7 (10,7%) 4 (6%) 11 (8,4%) 
6 1 (1,5%) 4 (6%) 5 (3,8%) 
7 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
8 1 (1,5%) 0 (0%) 1 (0,7%) 
9 0 (0%) 1 (1,5%) 1 (0,7%) 
 
 
 
Tabla 22: Antecedentes de parto pretérmino. 
 
Con respecto a los antecedente de parto pretérmino previo, que como ya explicamos durante 
la introducción es un factor de riesgo de parto pretérmino en gestación actual, vemos que el 
11,4% de nuestras pacientes habían presentado al menos un parto previo <37 SEG, sin existir 
diferencias significativas entre grupos (13,3% en grupo PGv frente a 9,6% en grupo pesario, 
p=0,423). 
  
VARIABLE CATEGORIA 
GRUPO 
TOTAL 
N=245 (%) 
PROGESTERONA 
N=120 (%) 
PESARIO 
N=125 (%) 
PPPrevio  <37SEG 
SÍ 16 (13,3%) 12 (9,6%) 28 (11,4%) 
NO 104 (86,7%) 113 (90,4%) 217 (88,6%) 
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4.2.1.6. VARIABLES BASALES A LA INCLUSIÓN AL ESTUDIO 
 
Tabla 23: Características basales en momento de inclusión al estudio. 
 
La tabla 23 muestra que: 
 
• La media de la edad gestacional en el momento de la inclusión al estudio fue de 21,28 
semanas, sin existir diferencias entre grupos (21,14 SEG frente a 21 SEG). 
• La puntuación de Bishop de exploración cervical en la visita basal es baja en ambos 
grupos, y aunque las diferencias entre grupos son pequeñas 2 vs. 3 sí se trata de una 
diferencia estadísticamente significativa (p=0,039) a favor del grupo de pesario. Es 
decir, las pacientes del grupo pesario presentaban un cérvix inicial ligeramente más 
favorable para el parto que las del grupo progesterona. Se trata de una diferencia que 
desde el punto de vista clínico no consideramos que tenga ninguna relevancia. 
• La media de longitud cervical de las pacientes en su ecografía del segundo trimestre 
fue de 20,85mm, sin observar diferencias entre grupos de tratamiento (20,96mm 
frente a 20,73mm). Tampoco observamos diferencias cuando agrupamos las 
cervicometrías en 3 grupos (<15mm, entre 15-20mm y entre 20 y 25mm) categorías 
que se corresponden con los percentiles 3, 5 y 10 de la población respectivamente.  
• En la ZTG no se objetiva ecográficamente en un 35,9% de las pacientes, sin 
encontrarse tampoco diferencias entre grupos de tratamiento. 
 
 
VARIABLE 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=245 (%) PROGESTERONA 
N=120 (%) 
PESARIO 
N=125(%) 
EG a la aleatorización 
(Mediana; DE; Rango) 
21,14 (0,94) [20-24] 21 (0,93) [20-24] 21,28 (0,94) [20-24] 
Puntuación Bishop 
(Mediana; DE; Rango) 
2 (1,41) [0-6] 3 (1,49) [0-7] 2 (1,46) [0-7] 
Cervicometría eco 20 en mm 
(Media; DE; Rango) 
20,96 (4,07) [2-25] 20,73 (4,12) [5-25] 20,85 (4,09) [2-25] 
 
<15mm 9 (7,9%) 11 (9,2%) 20 (8,6%) 
15-20mm 27 (23,7%) 30 (25,2%) 57 (24,5%) 
Entre 20-25mm 78 (68,4%) 78 (65,5%) 156 (67%) 
ZTG ausente 42 (36,2%) 42 (35,6%) 84 (35,9%) 
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Tabla 24: Estado de cultivos basales. 
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
PROGESTERONA 
N=120 (%) 
PESARIO 
N=125 (%) 
TOTAL 
N=245 (%) 
CULTIVO VAGINAL/ENDOCERVICAL  
EN VISITA BASAL 
No realizado 2 (1,8%) 3 (2,5%) 5 (2,1%) 
Normal 76 (66,7%) 75 (63%) 151 (64,8%) 
Anormal 36 (31,6%) 41 (34,5%) 77 (33%) 
Gérmen Positivo 
Ureaplasma  21 (60%) 21 (52,5%) 42 (56%) 
Micoplasma  2 (5,7%) 2 (5,1%) 4 (5,4%) 
Chlamydia  0 (0%) 1 (2,4%) 1 (1,3%) 
Gonorrea  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
Trichomonas  0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
Gardenella  3 (8,6%) 1 (2,4%) 4 (5,3%) 
Cándida  13 (36,1%) 21 (51,2%) 34 (44,2%) 
NECESIDAD DE TRATAMIENTO SÍ 29 (80,6%) 37 (90,2%) 66 (85,7%) 
 
 
En la tabla 24 observamos el resultado de los cultivos vaginales y endocervicales realizados en 
el momento de la inclusión de las pacientes al estudio. Observamos que un 33% de ellas 
presentaron cultivos anormales, sin identificarse diferencias significativas entre grupos de 
tratamiento (31,6% del grupo PGv frente a 34,5% del grupo pesario, p=0,330).  El número total 
de gérmenes positivos en cultivos anormales [85] no coincide con el número cultivos 
anormales [77] porque algunas pacientes presentaron la coexistencia de varios gérmenes. 
Tampoco coincide el número de pacientes con cultivo anormal [77] con el número de 
pacientes que recibieron tratamiento [66], porque en el caso de aislamiento de Cándida 
Vaginal en paciente completamente asintomática, se decidió según protocolo no tratar. 
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4.2.1.7. VARIABLES DE SEGUIMIENTO GESTACIONAL 
 
Tabla 25: Variables de seguimiento gestacional hasta ecografía del segundo trimestre. 
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=245 (%) 
 
p 
PROGESTERONA 
N=120 (%) 
PESARIO 
N=125 (%) 
Control hasta eco 20. 
Completo 108 (94,7%)     116 (97,5%)     224 (96,1%)    
0,325  
Incompleto 6  (5,3%)       3 (2,5%)       9 (3,9%) 
Amenaza de aborto. 
SÍ 9 (7,9%)      15 (12,7%)      24 (10,3%)    
0,281  
NO 105 (92,1%) 103 (87,3%)     208 (89,7%)           
ECO semana 12. 
Normal  105 (92,9%)     109 (91,6%)     214 (92,2%)    
0,811   
Anormal 8 (7,1%)      10 (8,4%)      18 (7,8%)           
Triple Screenig. 
SÍ 100 (87,7%)     108 (90,8%)     208 (89,3%)    
0,527 
NO 14 (12,3%)      11 (9,2%)      25 (10,7%)           
 
 
En esta tabla 25 exponemos las variables de seguimiento gestacional hasta el momento de la 
inclusión al estudio. El 96,1% de nuestras pacientes realizaron un control de la gestación 
completo antes de la ecografía del segundo trimestre. El 89,3% aceptaron realizar el triple 
screening junto a la ecografía de la semana 12 y sólo el 7,8% presentaron algún hallazgo en la 
ecografía 12 (como insuficiencia tricuspídea o aumento del IP de las arterias uterinas). Un 
10,3% de nuestras pacientes tuvieron metrorragia durante el primer trimestre. En ninguna de 
estas variables se identifican diferencias estadísticamente significativas entre grupos de 
tratamiento.  
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Tabla 26: Variables de seguimiento gestacional: Hemoglobina, Urocultivo y estado de EGB. 
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=245 (%) 
 
P PROGESTERONA 
N=120 (%) 
PESARIO 
N=125 (%) 
Hemoglobina 
(Media; DE) 
2º trimestre 11,67 gr/dl; (1,5) 11,70 gr/dl (1,4) 11,69 gr/dl(1,4) 0,838 
3er trimestre 11,70 gr/dl  (1,5) 11,81 gr/dl (1,9) 11,76 gr/dl (1,7) 0,645 
Urocultivo 
2º Trimestre 
Normal 82 (71,9%) 79 (66,9%) 161 (69,4%) 
0,590 Anormal 6 (5,3%) 10 (8,5%) 16 (6,9%) 
No realizado 26 (22,8%) 29 (24,6%) 55 (23,7%) 
3º Trimestre 
Normal 59 (53,6%) 65 (56%) 124 (54,9%) 
0,906 Anormal 7 (6,4%) 6 (5,2%) 13 (5,7%) 
No Realizado 44 (40%) 45 (38,8%) 89 (39,4%) 
Estreptococo Agalactiae 
Positivo Orina 4 (3,5%) 6 (5%) 10 (4,3%) 
0,338 
CVR positivo 7 (6,1%) 15 (12,6%) 22 (9,4%) 
CVR negativo 88 (77,2%) 82 (68,9%) 170 (73%) 
No realizado 15 (13,2%) 16 (13,4%) 27 (11,8%) 
 
Con la tabla 26 podemos afirmar que tampoco existen diferencias entre grupos de tratamiento 
respecto a los valores de hemoglobina ni los resultados de los urocultivos por trimestres. 
Tampoco en cuanto al estado de portadoras del Estreptococo Agalactiae, que podría influir en 
los resultados perinatales (77,19% frente a 68,91%, p=0,338). 
 
Tabla 27: Variables de seguimiento gestacional: Diabetes Gestacional, Preclampsia y Sludge 
 
VARIABLE 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=245 (%) 
P 
PROGESTERONA 
N=120 (%) 
PESARIO 
N=125 (%) 
Diabetes Gestacional 7 (6,2%) 8 (6,8%) 15 (6,5%) 1,00 
Preclampsia 3 (2,6%) 7 (5,9%) 10 (4,3%) 0,330 
Sludge 28 (24,3%) 25 (21%) 53 (22,6%) 0,640 
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En esta tabla 27 observamos que tampoco existen diferencias entre grupos de tratamiento 
cuando analizamos complicaciones gestacionales que podrían influir en una finalización 
prematura de la gestación, como son la diabetes gestacional (6,2% vs. 6,8%) o la preclampsia 
(2,6% vs. 5,9%, p=0,33). La presencia de Sludge en la ecografía transvaginal que se realizaba a 
las pacientes durante las visitas de seguimiento gestacional, fue la misma en ambos grupos de 
tratamiento (24,3% en progesterona y 21% en pesario, p=0,64). 
 
4.2.1.8. VARIABLES DE PARTO 
 
Tabla 28: Características del parto. 
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=245 (%) 
p PROGESTERONA 
N=120 (%) 
PESARIO 
N=125 (%) 
Tipo de parto  
Eutócico 86 (78,9%) 82 (70,1%) 168 (74,3%) 
0,222 Instrumental 12 (11%) 14 (12%) 26 (11,5%) 
Cesárea 11 (10,1%) 21 (17,9%) 32 (14,2%) 
Razón de ingreso para 
parto 
Parto en curso 57 (52,3%) 57 (48,7%) 114 (50,4%) 
0,384 
RPM 30 (27,5%) 28 (23,9%) 58 (25,7%) 
Inducción 19 (17,4%) 22 (18,8%) 41 (18,1%) 
Cesárea Programada 2 (1,8%) 4 (3,4%) 6 (2,6%) 
Otros 1 (0,9%) 6 (5,1%) 7 (3,1%) 
Causa de inducción 
Materna 4 (21%) 9 (40,9%) 13 (31,7%) 
0,199 
Fetal 15 (78,9%) 13 (59,1%) 28 (68,3%) 
Causa de cesárea 
programada 
Materna 1 (50%) 2 (50%) 3 (50%) 
1,00 
Fetal 1 (50%) 2 (50%) 3 (50%) 
 
En esta tabla 28 exponemos las variables del parto analizadas y podemos observar que 
tampoco existen diferencias entre grupos de tratamiento. Casi la tercera parte de nuestras 
pacientes (74,3%) tuvieron un parto eutócico, un 11,5% tuvieron un parto vaginal de tipo 
instrumental y entre las pacientes del estudio hubo un 14,2% de cesáreas. Los motivos de 
ingreso más comunes de parto fueron el parto en curso (50,4%) y la rotura prematura de 
membranas (25,7%). Hubo una tasa del 18% de inducciones de parto y una del 2,6% de 
cesáreas programadas.  
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Tabla 29: Tipo de Rotura Prematura de Membranas por edad gestacional. 
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=58 (%) 
p PROGESTERONA 
N=30 (%) 
PESARIO 
N=28 (%) 
Tipo de RPM 
>37 SEG 19 (63,3%) 16 (57,1%) 35 (60,3%) 
0,697 
34-37 SEG 4 (13,3%) 5 (17,9%) 9 (15,5%) 
32-34 SEG 3 (10%) 3 (10,7%) 6 (10,3%) 
28-32 SEG 3 (10%) 1 (3,6%) 4 (6,9%) 
<28 SEG 1 (3,3%) 3 (10,7%) 4 (6,9%) 
 
 
En la tabla 29 describimos las roturas prematuras de membranas según la edad gestacional. 
Podemos destacar que el 60,3% se dieron en gestantes de más de 37 semanas, un 15,5% entre 
la 34 y 37 SEG y un 34,1% por debajo de las 34 SEG. Tampoco se objetivan diferencias entre 
grupos (p=0,697). 
 
Tabla 30: Antibioterapia durante el parto. 
VARIABLE CATEGORIA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL p 
PROGESTERONA PESARIO 
Necesidad de antibióticos intraparto 
SÍ 34 (31,2%) 41 (35,6%) 75 (33,5%) 
0,572 
NO 75 (68,8%) 74 (64,3%) 149 (66,5%) 
EGB 10 (8,3%) 15 (12%) 25 (10,2%) 0,402 
Pretérmino sin EGB 12 (10%) 12 (9,6%) 24 (9,8%) 1,00 
>12 h Bolsa Rota 12 (10%) 8 (6,4%) 20 (8,2%) 0,356 
Fiebre intraparto  0 (0%) 6 (14,6%) 6 (8%) <0,05 
Cumplimentación de profilaxis GBS 
Completa 9 (90%) 13 (86,7%) 22 (88%) 
1,00 
Incompleta 1 (10%) 2 (13,3%) 3 (12%) 
 
En esta tabla 30 reseñamos el número de pacientes que precisaron antibioterapia durante el 
parto (31,2% vs. 35,6%, p=0,572) y detallamos las razones por las que lo necesitaron: 
Estreptococo Agalactiae positivo (8,3% vs. 12%, p=0,402), parto pretérmino con estado del 
Estreptococo Agalactiae desconocido (un 10% vs. 9,6%), bolsa rota de más de 12 horas (10% 
vs. 6,4%, p=0,356) y por último aparición de fiebre materna durante el parto (8% en total). No 
se objetivan diferencias entre grupos salvo en el caso de fiebre materna, que llama la atención 
que se dio sólo en seis pacientes pero las seis pertenecían al grupo de  pesario  (0% vs. 14,6%, 
p <0,05). 
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4.2.1.9. VARIABLES NEONATO 
 
Tabla 31: Características Basales de los neonates. 
 
Analizando las variables de los recién nacidos en esta tabla 31,  observamos que no existen 
diferencias entre grupos respecto al sexo neonatal, ni con respecto al ph al nacimiento, ni con 
la puntuación de Apgar al minuto ni a los cinco minutos de vida.  
  
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO 
TOTAL p 
PROGESTERONA PESARIO 
SEXO 
Masculino 58 (53,2%) 61 (52,6%) 119 (52,9%) 
1,00 
Femenino 51 (46,8%) 55 (47,4%) 106 (47,1%) 
PH al nacimiento  7,26 (0,09) [7,25-7,28] 7,28 (0,08) [7,26-7,29] 7,27 (0,09) [7,26-7,28] 0,270 
APGAR 
(Mediana; DE; Rango) 
Apgar 1 9 (1,6) [0-10] 9 (2,4) [0-10] 9 (2) [0-10] 0,556 
Apgar 2 10 (1,6) [0-10] 10 (2,2) [0-10] 10 (1,8) [0-10] 0,126 
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4.2.2. VARIABLES DE EFICACIA 
Las variables de eficacia las hemos analizado para las tres poblaciones de estudio (ITT, PP y 
PPm).  
En el apartado de variable principal mostramos los resultados para las tres poblaciones, pero 
en el resto de variables de eficacia (secundarias y subgrupos), mostramos los resultados del 
análisis para población PP. Los análisis para la población ITT y PPm se adjuntan en los anexos 
11 y 12 respectivamente. 
 
4.2.2.1. VARIABLE PRINCIPAL 
 
Tabla 32: Parto espontáneo antes de las 34 SEG para la población de estudio ITT, PP y PPm. 
VARIABLE POBLACIÓN CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL p 
PROGESTERONA PESARIO 
Parto Espontáneo 
<34 SEG 
ITT (N=245) 
SÍ 23 (19,2%) 25 (20%) 48 (19,6%) 
0,875 
NO 97 (80,8%) 100 (80%) 197 (80,4%) 
PP (N=234) 
SÍ 18 (15,7%) 20 (16,8%) 38 (16,2%) 
0,863 
NO 97 (84,3%) 99 (83,2%) 196 (83,8%) 
PPm (N=224) 
SÍ 12 (11%) 16 (13,9%) 28 (12,5%) 
0,551 
NO 97 (89%) 99 (86,1%) 196 (87,5%) 
 
En esta tabla 32 se observa que no existen diferencias entre grupos de tratamiento en cuanto 
a la tasa de parto prematuro espontáneo por debajo de las 34 semanas de edad gestacional, 
para ninguna de las tres poblaciones analizadas. Para la población PP hubo un 15,7% de parto 
espontáneo  antes  de  las  34 SEG  frente a un 16,8% en el grupo  de pesario, con un  valor de 
p de 0,863 sin significación estadística. Tampoco se encuentran diferencias para población ITT 
(19,2% vs. 20%, p=0,875) ni para la PPm (11% vs 13,9%, p=0,551). 
 
Tabla 33: Análisis de no inferioridad del pesario vs. PGv en PPE <34SEG para las tres poblaciones de 
estudio. 
POBLACIÓN 
PESARIO  
N n (%) 
PROGESTERONA 
N n (%) 
Odds Ratio 
[IC95%] 
p-valor 
Riesgo Relativo 
[IC95%] 
p-valor 
Diferencia de Riesgo 
[IC95%] 
p-valor 
ITT 125,25 (20%) 120,23 (19,2%) 1,054*[0,561;1,982]* 0,374 1,043*[0,628;1,734]* 0,385 0,008*[-0,091;0,108]* 0,340 
PP 119,20 (16,8%) 115,18 (15,7%) 1,089*[0,543;2,183]* 0,327 1,074*[0,599;1,923]* 0,338 0,012*[-0.083;0,106]* 0,285 
PPm 115,16 (13,9%) 109,12 (11%) 1,306*[0,588;2,905]* 0,164 1,264*[0,627;2,548]* 0,174 0,029*[-0,057;0,115]* 0,117 
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En la columna de la derecha de esta tabla 33 observamos que no se demuestra la no 
inferioridad del pesario frente a la progesterona en ninguna de las tres poblaciones de estudio. 
El límite establecido para demostrar la no inferioridad, como ya se ha descrito previamente en 
el capítulo Material y Métodos  fue del 4%. En la  columna de la derecha se objetiva  que el 
valor -0,04 está incluido en el intervalo de confianza, motivo por el cual en nuestro estudio no 
encontramos inferioridad del pesario frente a la progesterona para la tasa de parto 
espontáneo antes de las 34 SEG. 
 
Figura 17: Gráfico de supervivencia para población PP. 
 
 
La figura 17 muestra cómo según van aumentando las semanas de gestación disminuye la 
probabilidad de continuar embarazadas porque se desencadena el parto, y como no existen 
diferencias entre tratamientos (ya que las curvas casi se superponen). Con esta figura 
objetivamos de manera visual la no inferioridad del pesario frente a la progesterona. 
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4.2.2.2. VARIABLES SECUNDARIAS DE EFICACIA MATERNA 
 
Tabla 34: Variables secundarias de eficacia materna. 
 
Con esta tabla 34 podemos manifestar que no encontramos diferencias entre grupos de 
tratamiento para ninguna de las variables secundarias analizadas de eficacia materna. El 20,9%  
de las pacientes del grupo de PGv presentaron un parto espontáneo antes de la 37 SEG frente 
al 24,4% del grupo pesario con una p no significativa de 0,535. Un 10,4% de las del grupo PGv 
presentaron parto <28 SEG frente al 10,1% del grupo pesario (p=1,00). Con respecto a la RPM, 
el 5,8% del grupo PGv frente al 5,6% del grupo pesario (p=0,937) rompieron la bolsa por 
debajo de las 34 SEG y el 9,2% vs. 9,6% (p=0,907) la rompieron antes de las 37 SEG. Tampoco 
hay diferencias cuando comparamos los partos en general por debajo de las 28, 34 y 37 SEG 
sin limitarnos exclusivamente a los espontáneos ni en la edad gestacional al parto (39 SEG vs. 
38,9 SEG).  
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=234 (%) 
P PROGESTERONA 
N=115 (%) 
PESARIO 
N=119 (%)  
Parto Espontáneo <37SEG 
SÍ 24 (20,9%) 29 (24,4%) 53 (22,6%) 
0,535 
NO 91 (79,1%) 90 (75,6%) 181 (77,4%) 
Parto Espontáneo <28SEG 
SÍ 12 (10,4%) 12 (10,1%) 24 (10,3%) 
1,00 
NO 103 (89,6%) 107 (89,9%) 210 (89,7%) 
RPM <34SEG 
SÍ 7 (5,8%) 7 (5,6%) 14 (5,7%) 
0,937 
NO 113 (94,2%) 118 (94,4%) 231 (94,3%) 
RPM <37SEG 
SÍ 11 (9,2%) 12 (9,6%) 23 (9,4%) 
0,907 
NO 109 (90,8%) 113 (90,4%) 222 (90,6%) 
EG al Parto 
(Mediana; DE; Rango) 
 
39 (3,84) [22,2-41,7] 38,9 (4,44) [21,7-41,8] 38,9 (4,16) [21,7-41,8] 0,292 
Parto  <34SEG 
SÍ 18 (15,7%) 20 (16,8%) 38 (16,2%) 
0,863 
NO 97 (84,3%) 99 (83,2%) 196 (83,8%) 
Parto <37SEG 
SÍ 26 (22,6%) 32 (26,9%) 58 (24,8%) 
0,453 
NO 89 (77,4%) 87 (73,1%) 176 (75,2%) 
Parto <28SEG 
SÍ 12 (10,4%) 12 (10,1%) 24 (10,3%) 
1,00 
NO 103 (89,6%) 107 (89,9%) 210 (89,7%) 
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Tabla 35: Necesidad de Tocolisis por grupo de tratamiento. 
 
 
De las pacientes que requirieron ingreso durante el seguimiento, 23 del grupo progesterona 
(20%) y 32 del grupo pesario (26,9%) sin existir diferencias significativas entre grupos 
(p=0,219), objetivamos que las pacientes del grupo progesterona precisaron más tratamiento 
tocolítico durante los ingresos hospitalarios que las pacientes del grupo pesario (54,5% vs 
23,3%) con una significación estadística de p <0,05 (tabla 35). Por otro lado, no objetivamos 
diferencias entre grupos ni en el tipo de tocolítico utilizado ni en el número de ciclos 
administrados.  
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=52 (%) 
p PROGESTERONA 
N=22 (%) 
PESARIO 
N=30 (%) 
Necesidad de tocolisis 
SI 12 (54,5%) 7 (23,3%) 19 (36,5%) 
<0,05 
NO 10 (45,4%) 23 (76,7%) 33 (63,5%) 
Tipo de tocolisis 
Atosiban 11 (91,7%) 7 (100%) 18 (94,7%) 
1,00 Ritodrine 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
Nifedipino 1 (8,3%) 0 (0%) 1 (5,3%) 
Nº de ciclos de tocolisis 
(Media; DE; Rango) 
 0,91 (0,30) [0-1] 1,14 (0,38) [1-2] 1,00 (0,34) [0-2] 0,165 
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4.2.2.3. VARIABLES SECUNDARIAS DE EFICACIA NEONATALES 
 
Tabla 36: Variables secundarias de eficacia neonatales. 
 
 
En la tabla 36 se exponen las variables secundarias de eficacia neonatal analizadas, y cómo los 
resultados son similares para ambos grupos de tratamiento sin encontrar diferencias con 
significación estadística para ninguna de ellas. El peso del recién nacido es similar entre grupos 
(2.988gr en grupo PGv frente a 2.874gr en grupo pesario, p=0,263), la tasa de mortalidad total 
también (2,7% vs. 4,3%, p=0,722) y lo mismo ocurre para la tasa de morbilidad analizada como 
total (17,1% vs. 20,9%, p=0,501) y por patologías (valores de p entre 0,486 y 1,00). 
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO TRATAMIENTO 
TOTAL p PROGESTERONA 
N=115 (%) 
PESARIO 
N=119 (%)  
Peso al nacer 
(Media; DE) 
 
2.988 gr 
(738 gr) 
2.874 gr 
(794 gr) 
2.930 gr 
(769gr) 
0,263 
Peso al nacer 
agrupado 
<2.500 gr 27 (23,5%) 36 (30,2%) 63 (26,9%) 
0,439 <2.000 gr 15 (23%) 19 (15,6%) 34 (14,5%) 
<1.500 gr 14 (12,2%) 15 (12,6%) 29 (12,4%) 
Mortalidad 
TOTAL 3 (2,7%) 5 (4,3%) 8 (3,5%) 0,722 
Fetal 1 (0,9%) 4 (3,4%) 5 (2,2%) 0,371 
Neonatal 2 (1,8%) 1 (0,9%) 3 (1,4%) 0,617 
Morbilidad Neonatal 
(Sí) 
TOTAL 19 (17,1%) 24 (20,9%) 43 (19%) 0,501 
Necesidad de ingreso 17 (15,6%) 22 (19,5%) 39 (17,6%) 0,486 
Necesidad de ingreso en UCI 12 (11,1%) 13 (11,5%) 25 (11,3%) 1,00 
Sd. Distres Respiratorio 5 (4,6%) 7 (6,3%) 12 (5,5%) 0,766 
Necesidad ventilación mecánica 8 (7,4%) 7 (6,3%) 15 (6,8%) 0,795 
Hemorragia interventricular 1 (0,9%) 0 (0%) 1 (0,5%) 0,491 
Enterocolitis necrotizante 0 (0%) 1 (0,9%) 1 (0,5%) 1,00 
Retinopatía Prematuridad 1 (0,9%) 2 (1,8%) 3 (1,4%) 1,00 
Maduración 
Pulmonar Fetal 
SI 27 (24,1%) 23 (19,8%) 50 (21,9%) 0,524 
Edad gestacional (DE) 29 (3,2) 27,69 (3,4) 28,4 (3,3) 0,164 
Repetición de dosis 5 (18,5%) 6 (26,1%) 11 (22%) 0,733 
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4.2.2.4. ANÁLISIS POR SUBGRUPOS 
 
Comenzamos verificando que los subgrupos previstos para el análisis, definido en el Plan de 
Análisis Estadístico (PAE), tenían relevancia desde el punto de vista estadístico. Para ello lo 
primero fue realizar análisis de regresión logística univariante para cada uno de los subgrupos 
(tabla 37) objetivando significación estadística sólo en 2 variables: 
 
1. La cervicometría: analizada tanto como variable continua (en mm) como variable 
categórica (>15mm vs. ≤ 15mm) nos muestra que a menor longitud cervical inicial 
mayor riesgo de padecer un parto <34SEG. 
 
2. El Sludge positivo: el identificar un Sludge presente en la ecografía transvaginal 
también se asocia a mayor riesgo de padecer un parto <34SEG.  
Pero como podemos observar en la columna de la derecha de la tabla 37, ninguna de estas 
significaciones estadísticas se mantiene en el análisis multivariante. 
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Tabla 37: Análisis de regresión logística univariante y multivariante por subgrupos. 
 
 
 
VARIABLE DE REFERENCIA 
 
PE <34SEG 
N=38 
No PE <34SEG 
N=196 
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE 
OR IC95% p OR IC95% p 
Longitud cervical 
Variable continua en mm 0,775 0,707-0,850 <0,0001 0,937 0,411-2,135 0,876 
LC >15mm vs. ≤15  20 (62,50) 185 (94,39) 0,099 0,039-0,254 <0,0001 0,842 0,376-1,888 0,677 
Paridad 
ML sin PPPrevio vs. NL 14 (37,84) 83 (42,35) 0,843 0,395-1,802 0,660 
NA NA NA 
ML con PPPrevio vs. NL 5 (13,51) 23(11,73 ) 1,087 0,365-3,238 0,881 
Sludge Positivo vs. Negativo 16 (42,11) 37 (18,88) 3,125 1,496-6,529 <0,05 0,873 0,429-1,780 0,710 
ZTG Presente vs. Ausente 20 (58,82) 122 (64,55) 0,785 0,372-1,653 0,523 NA NA NA 
Antecedentes de 
PPPrevio 
SÍ vs. NO 5 (13,16) 23 (11,73) 1,140 0,404-3,212 0,805 NA NA NA 
Cultivo Basal Normal vs. Anormal 17 (53,13) 131 (66,84) 0,565 0,262-1,221 0,147 0,922 0,434-1,959 0,833 
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Después procedemos a realizar un análisis de no inferioridad de pesario vs. progesterona para 
cada subgrupo. 
 
Tabla 38: Análisis de no inferioridad del pesario vs. PGv en PPE <34 SEG según la longitud cervical en la 
ecografía del segundo trimestre. 
PARTO <34 SEG CATEGORÍA 
PROGESTERONA 
N=115 
PESARIO 
N=119 
SÍ 
Cérvix < 15mm 7 10 
Cérvix < 20mm 9 13 
Cérvix  20-25mm 9 7 
NO 
Cérvix < 15mm 5 4 
Cérvix < 20mm 17 14 
Cérvix 20-25mm 80 85 
 
 
En la tabla 38, que muestra los resultados del análisis de no inferioridad del pesario frente a la 
progesterona según la longitud cervical a la inclusión, no observamos que un tratamiento sea 
inferior al otro en términos de Parto Espontáneo antes de las 34SEG. Para cérvix <15mm 
observamos un porcentaje de parto <34 SEG de 71,4% en el grupo pesario frente a 58,3% en 
grupo PGv con una diferencia de riesgo no significativa de 0,360. Tampoco encontramos 
diferencias para los cérvix < 20mm (48,1% en pesario vs. 34,6% en PGv, p=0,191) ni para cérvix 
entre 20 y 25mm (7,6% vs. 10,1%, p=0,723). 
  
CATEGORÍA 
PESARIO  
N n(%) 
PGv 
N n(%) 
Odds Ratio 
[IC95%] 
p-valor 
Riesgo Relativo 
[IC95%] 
p-valor 
Diferencia de Riesgo 
[ IC95%] 
p-valor 
Cérvix <15mm 14,10 (71,4) 12,7 (58,3) 1,786*[0,349;9,127]* 0,346 1,224*[0,684;2,191]* 0,386 0,1310*[-0,235;0,497]* 0,360 
Cérvix <20mm 27,13 (48,1) 26,9 (34,6) 1,754*[0,580;5,300]* 0,201 1,391*[0,721;2,684]* 0,222 0,1350*[-0,127;0,398]* 0,191 
Cérvix 20-25mm 92,7 ( 7,6) 89,9 (10,1) 0,732*[0,260;2,058]* 0,769 0,752*[0,293;1,933]* 0,774 -0,0250*[-0,108;0,058]* 0,723 
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Tabla 39: Análisis de no inferioridad del pesario vs. PGv en PPE <34 SEG según paridad. 
 
 
 
 
 
 
 
CATEGORÍA 
PESARIO  
N n (%) 
PGv 
N n (%) 
Odds Ratio 
[IC95%] 
p-valor 
Riesgo Relativo 
[IC95%] 
p-valor 
Diferencia de Riesgo 
[IC95%] 
p-valor 
Nulíparas 58,10 (17,2) 50,8 (16,0) 1,094*[0,395;3,026]* 0,503 1,078*[0,461;2,519]* 0,513 0,0120*[-0,128;0,153]* 0,465 
Multíparas 61,10 (16,4) 64,9 (14,1) 1,198*[0,451;3,186]* 0,369 1,166*[0,509;2,672]* 0,380 0,0230*[-0,1030;0,149]* 0,325 
 
 
En la tabla 39, no observamos que un tratamiento sea inferior al otro en términos de Parto 
Espontáneo antes de las 34 SEG cuando realizamos análisis clasificando a las pacientes por su 
paridad. En el grupo pesario un 17,2% de la nulíparas tuvieron PE < 34SEG frente al 16% de las 
nulíparas del grupo PGv (p=0,465) y un 16,4% de las multíparas del grupo pesario frente a un 
14,1% de las multíparas del grupo PGv (p=0,325). 
 
Tabla 40: Análisis de no inferioridad del pesario vs. PGv en PPE <34 SEG según los antecedentes de 
parto prematuro previo. 
PARTO <34 SEG CATEGORÍA 
PROGESTERONA 
N=115 
PESARIO 
N=119 (%) 
SÍ 
No parto pretérmino previo 14 18 
Sí parto pretérmino previo 4 2 
NO 
No parto pretérmino previo 84 89 
Sí parto pretérmino previo 13 10 
 
CATEGORÍA 
PESARIO  
N n (%) 
PGv 
N n (%) 
Odds Ratio 
[IC95%] 
p-valor 
Riesgo Relativo 
[IC95%] 
p-valor 
Diferencia de Riesgo 
[IC95%] 
p-valor 
SÍ PPPrevio 12,2 (16,7) 17,4 (23,5) 0,650*[0,098;4,290]* 0,863 0,708*[0,154;3,265]* 0,868 -0,069*[-0,360;0,223]* 0,847 
NO PPPrevio 107,18 (16,8) 98,14 (14,3) 1,213*[0,568;2,593]* 0,239 1,178*[0,619;2,239]* 0,250 0,0250*[-0,074;0,124]* 0,196 
 
PARTO <34 SEG CATEGORÍA 
PROGESTERONA 
N=115 
PESARIO 
N=119 
SÍ 
Nulíparas 8 10 
Multíparas 9 10 
NO 
Nulíparas 42 48 
Multíparas 55 51 
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Tampoco clasificando a las pacientes por antecedentes de prematuridad, encontramos  
inferioridad de pesario vs. progesterona en términos de Parto Espontáneo antes de las 34 SEG 
(tabla 42). No encontramos diferencia de riesgo significativa; en pacientes con parto 
prematuro previo (16,7% vs. 23,5%, p=0,847) ni tampoco en las pacientes sin antecedentes de 
prematuridad (16,8% vs. 14,3%, p=0,196). 
 
Tabla 41: Análisis de no inferioridad del pesario vs. PGv en PPE <34 SEG según el estado de los cultivos 
basales. 
 
PARTO <34 SEG CATEGORÍA 
PROGESTERONA 
N=115 
PESARIO 
N=119 
SÍ 
Normal 9 8 
Anormal 6 8 
NO 
Normal 66 65 
Anormal 29 32 
 
CATEGORÍA 
PESARIO  
N n (%) 
PGv 
N n (%) 
Odds Ratio 
[IC95%] 
p-valor 
Riesgo Relativo 
[IC95%] 
p-valor 
Diferencia de Riesgo 
[IC95%] 
p-valor 
Normal 73,8 (11,0) 75,9 (12,0) 0,903*[0,328;2,483]* 0,622 0,913*[0,373;2,238]* 0,630 -0,010*[-0,113;0,092]* 0,572 
Anormal 40,8 (20,0) 35,6 (17,1) 1,208*[0,374;3,900]* 0,479 1,167*[0,448;3,036]* 0,490 0,029*[-0,147;0,205]* 0,445 
 
En esta tabla 41, observamos que tampoco clasificando a las pacientes por la normalidad o 
anormalidad de sus cultivos vaginales y endocervicales a la inclusión al estudio, somos capaces 
de demostrar inferioridad de pesario vs. progesterona en términos de Parto Espontáneo antes 
de las 34 SEG. La diferencia de riesgo entre los grupos de tratamientos analizados para los 
subgrupos de cultivos normales y anormales, no es significativa (p=0,572 para cultivos 
normales y p=0,445 para los cultivos anormales).  
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Tabla 42: Análisis de no inferioridad del pesario vs. PGv en PPE <34 SEG según los marcadores 
ecográficos. 
PARTO <34 SEG CATEGORÍA 
PROGESTERONA 
N=115 
PESARIO 
N=119 
SÍ 
Sludge 9 8 
ZTG presente 11 9 
ZTG ausente 4  10 
NO 
Sludge 10 7 
ZTG presente 58 64 
ZTG ausente 38 29 
 
CATEGORÍA 
PESARIO  
N n (%) 
PGv 
N n (%) 
Odds Ratio 
[IC95%] 
p-valor 
Riesgo Relativo 
[IC95%] 
p-valor 
Diferencia de Riesgo 
[IC95%] 
p-valor 
Sludge 13,6 (46,2) 15,5 (33,3) 1,714*[0,371;7,918]* 0,370 1,385*[0,549;3,494]* 0,387 0,128*[-0,233;0,489]* 0,361 
ZTG ausente 39,10 (25,6) 42,4 ( 9,5) 3,276*[0,933;11,51]* <0,05 2,692*[0,919;7,884]* <0,05 0,161*[-0,002;0,324]* <0,05 
ZTG presente 73,9 (12,3) 69,11 (15,9) 0,741*[0,287;1,917]* 0,953 0,773*[0,342;1,751]* 0,954 -0,036*[-0,151;0,079]* 0,947 
 
Esta tabla 42 muestra los resultados del análisis de no inferioridad del pesario frente a la 
progesterona según los marcadores ecográficos seleccionados (presencia de Sludge y Zona de 
Transformación Glandular presente o ausente). En ella observamos que en las pacientes que 
tienen ZTG ausente, el pesario es inferior a la progesterona; las pacientes del grupo pesario 
con ZTG ausente tienen más parto <34 SEG que las del grupo de progesterona (25,6% vs. 9,5% 
con una p<0,05). Este hallazgo es estadísticamente significativo no sólo para la población PP 
que estamos analizando aquí, sino también para las poblaciones ITT y PPm (ver anexos 11 y 
12). No se demuestra inferioridad del pesario frente a la progesterona en el subgrupo de 
pacientes con Sludge (p=0,361) o ZTG presente (p=0,947). 
 
La figura 18 muestra el análisis de no inferioridad de pesario vs. progesterona para todos los 
subgrupos analizados, demostrando que no encontramos diferencias entre grupos de 
tratamiento  salvo para aquellas pacientes con el marcador ecográfico de ZTG ausente, en las 
que como acabamos de explicar parece funcionar mejor la progesterona. 
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Figura 18: Gráfico Foresplot del análisis por subgrupos. 
 
 
 
4.2.3. VARIABLES DE SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD 
 
De las 245 pacientes incluidas en el estudio hubo un total de 19 que se retiraron 
prematuramente, sin observarse diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 
(9,2% en el de progesterona vs. 6,4% en el de pesario; p=0,479). El motivo de retirada más 
frecuente en el grupo PGv fue por voluntad de la paciente (4/11; 36%) y en el grupo pesario la 
causa más frecuente fue la necesidad de instauración de otra terapia adicional (4/8; 50%). 
 
En la tabla 43 exponemos los criterios de retirada de las 19 pacientes. Solo tres de ellas (2 del 
grupo pesario y 1 del grupo PGv) fueron retiradas prematuramente debido a un efecto adverso 
y en sólo un caso (sangrado cervical) fue considerado como Acontecimiento Adverso Grave. 
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Tabla 43: Listado y motivos de retirada prematura. 
ID 
SEG A LA 
RETIRADA 
TTO 
ASIGNADO 
MOTIVO DE RETIRADA 
01-031 31,57 PGv 
Deseo de 
paciente 
Deseo de la paciente por cambio de domicilio. Siguió 
con la PGv hasta 33+6 SEG que ingresó por parto en 
curso. 
03-001 25,00 PGv 
Deseo de 
paciente 
Deseo de la paciente por cambio de domicilio. Siguió 
con PGv hasta 37+4 SEG que ingresó por parto en curso. 
03-004 23,14 PGv 
AA relacionado 
con el TTO 
La paciente tras una semana de uso de PGv se queja de 
escozor vulovaginal y decide interrumpir el estudio. 
03-007 34,71 PGv Otros Deja de administrarse el TTO durante 1 mes. Se 
considera desviación mayor al protocolo. 
03-008 24,86 Pesario 
Deseo de 
paciente 
Deseo de la paciente por cambio de domicilio. 
03-024 21,71 PGv Otros: cerclaje Cerclaje de emergencia. 
04-011 26,86 Pesario 
Otros: doble 
terapia 
Tras el alta domiciliaria tras una APP se le prescribe PGv 
y cuando vuelve al control está con doble terapia. 
06-001 22,57 Pesario Otros: cerclaje. Cerclaje de emergencia. 
06-016 22,29 Pesario 
Otros: doble 
terapia 
La paciente decide ponerse progesterona también. 
07-001 23,43 PGv 
Otros: doble 
terapia 
Como seguía acortando cuello el obstetra le pauta doble 
terapia. 
08-009 29,71 PGv 
Otros: doble 
terapia 
Doble terapia tras APP 
09-009 22,57 PGv Otros: cerclaje Cerclaje de emergencia. 
11-011 25,29 PGv 
Otros: doble 
terapia 
Acortó mucho cuello y se le añadió un pesario. 
16-004 21,43 Pesario 
Otros: doble 
terapia 
Caída del pesario en 2 ocasiones; la cambian a PGv 
22-004 29,14 Pesario 
AA relacionado 
con el TTO 
Por molestias decide salirse del estudio 
23-002 23,57 Pesario 
AA relacionado 
con el TTO 
Sangrado cervical se retira pesario 
25-003 22,86 PGv 
Deseo de 
paciente 
Deseo de la paciente; tras dos semanas de PGv decide 
que prefiere probar el pesario. 
27-003 20,43 Pesario 
Deseo de 
paciente 
Tras 2 días con el pesario decide abandonar el estudio y 
solicita retirada del mismo. 
30-001 23,71 PGv 
Deseo de 
paciente 
Tras 3 días con PGv decide abandonar para poder 
probar el pesario. 
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Durante el desarrollo del estudio se notificaron AAG en 8 pacientes: 6 de ellas del grupo 
pesario (4,8%) y 2 del grupo PGv (1,6%), sin observarse diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos (OR 0,33, IC95% 0,06-1,69; p 0,167). En la tabla 44 se 
detallan los AAG. Sólo dos de ellos estuvieron relacionados con el tratamiento del estudio, 
ambos del grupo pesario. 
 
Tabla 44: AAG notificados. 
ID GRUPO DESCRIPCIÓN EG RELACIONADO MOTIVA RETIRADA 
01-008 Pesario Pielonefritis 29+6 NO NO 
01-030 Progesterona Aborto tardío 20+6 NO NO 
01-049 Pesario Pielonefritis 36+1 NO NO 
03-014 Pesario Muerte Intrauterina 34+1 NO NO 
05-003 Pesario Desgarro cervical 36+4 SÍ NO 
09-008 Pesario Aborto tardío 21+5 NO NO 
09-015 Progesterona Taquicardia fetal severa 28+1 NO NO 
23-002 Pesario Sangrado cervical 22+2 SÍ SI 
 
En relación con el resto de acontecimientos adversos, se notificaron un total de 35. De ellos 13 
en el grupo PGv (10,8%) y 22 en el grupo pesario (17,6%), sin significación estadística 
(p=0,189). La intensidad y la causalidad de los acontecimientos adversos se detallan en la tabla 
45. 
 
Tabla 45: Intensidad y Casualidad de los Acontecimientos Adversos. 
 PROGESTERONA 
N=13 
PESARIO 
N=22 
INTENSIDAD   
• Leve 9 9 
• Moderado 3 11 
• Severo 1 2 
CAUSALIDAD   
• No relacionado 10 18 
• Relacionado 0 2 
• No valorable 3 2 
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Dentro de los parámetros de seguridad (tabla 46), analizándolos de forma global no 
encontramos diferencias entre grupos de tratamiento con respecto al número de visitas a 
urgencias (39,2% vs. 41,6%, p=0,796), o la necesidad de estar de baja laboral (66,7% vs. 59,2%, 
p=0,236). Si analizamos éstos por visitas, observamos que entre la visita basal en la que 
instauramos el tratamiento y la visita número 1 que se realizaba a las 4 semanas, existen más 
pacientes que acuden a urgencias del grupo de pesario que las del de PGv (28,6% vs. 16,2%) 
diferencia estadísticamente significativa (p <0,05). Esto no ocurre entre el resto de las visitas. 
 
Tabla 46: Otros parámetros de seguridad. 
 
 
 
Analizando las variables de seguridad de tipo local (tabla 47) no observamos diferencias entre 
grupos de tratamiento con respecto a la incidencia de corioamnionitis, ni episodios de 
vulvovaginitis ni infecciones urinarias de tracto inferior, pero si nos centramos en los síntomas 
y signos vaginales que presentan las pacientes, sí que observamos diferencias importantes 
entre los grupos. Las pacientes portadoras de pesario presentaron más molestias vaginales 
que las del grupo progesterona; presentaron más leucorrea (87,2% vs. 70,8%, p <0,001) y más 
sensación de cuerpo extraño (27,2% vs. 3.3% p <0,001). Las dos variables en la que no se 
observaron diferencias son el picor vaginal que tuvo la misma incidencia en ambos grupos 
(15,2% vs. 17,5%) y el dolor vaginal, que aunque fue más frecuente en las pacientes de pesario 
(26,4% vs. 17,5%) no llegó a ser estadísticamente significativo (p=0,122). Tampoco 
encontramos diferencias con el número de mujeres que mantuvo relaciones sexuales con 
penetración durante el tratamiento (55,2% en grupo pesario vs. 64,2% en el grupo PGv, 
p=0,192). Tampoco observamos diferencias significativas en las molestias que describieron las 
pacientes del grupo pesario al mantener relaciones sexuales frente al grupo de PGv (30,4% vs. 
VARIABLE  CATEGORÍA 
GRUPO 
p PROGESTERONA 
N=120 (%) 
PESARIO 
N=125 (%) 
Necesidad de baja laboral 
SÍ 80 (66,7%) 74 (59,2%) 
0,236 
NO 40 (33,3%) 51 (40,8%) 
Visitas a urgencias 
TOTAL PACIENTES 47 (39,2%) 52 (41,6%) 0,796 
Nº de visita 
Entre visita basal y V1 18 (16,2%) 32 (28,6%) < 0,05 
Entre V1 y V2 18 (17,5%) 18 (17,1%) 1,000 
Entre V2 y V3 22 (23,2%) 19 (20,4%) 0,725 
Entre V3 y visita final 13 (15,3%) 8 (9,3%) 0,255 
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20,8%, p=0,189). El 77,6% de las pacientes del grupo pesario, no sintieron dolor a la colocación 
del dispositivo, pero un 22,4% sí y un 3,2% describieron su dolor como intolerable (sólo 4 
pacientes del total). 
 
Tabla 47: Signos y síntomas locales. 
VARIABLES 
 
CATEGORIA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
p PROGESTERONA 
N=120 (%) 
PESARIO 
N=125 (%) 
Infecciones 
Corioamnionitis 4 (3,7%) 10 (8,5%) 0,170 
Vulvovaginitis 10 (8,8%) 16 (13,4%) 0,302 
ITUs 14 (12,3%) 21 (17,6%) 0,275 
Síntomas Vaginales 
Aumento de flujo vaginal 85 (70,8%) 109 (87,2%) <0,001 
Sensación de cuerpo extraño 4 (3,3%) 34 (27,2%) <0,001 
Dolor vaginal 21 (17,5%) 33 (26,4%) 0,122 
Picor vaginal 21 (17,5%) 19 (15,2%) 0,728 
RRSS 
NO  43 (35,8%) 56 (44,8%) 0,192 
SI 
Molestias 16 (20,8%) 21 (30,4%) 
0,189 
No molestias 61 (79,2%) 48 (69,6%) 
Inserción de Pesario 
Dificultad 
NO 
NA 
117 (93,6%) 
NA 
SÍ 8 (6,4%) 
Dolor 
NO 
NA 
97 (77,6%) 
NA 
SÍ 28 (22,4%) 
Escala de dolor 
1/5 7 (5,6%) 
NA 
2/5 8 (6,4%) 
3/5 7 (5,6%) 
4/5 2 (1,16%) 
5/5 4 (3,2%) 
 
 
4.3. REGISTRO DE CUMPLIMIENTO 
Como ya explicamos en el apartado de Material y Métodos (sección 15), el registro del 
cumplimiento del tratamiento por parte de las pacientes fue distinto según el grupo al que 
habían sido asignadas. 
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CENTRO Nº PACIENTES 
H.U. Puerta de Hierro 51 
Fundación Alcorcón 28 
H.U. Miguel Servet 26 
H.U. León 16 
H.U. Burgos 14 
H.U. Infanta Elena 14 
H.U. Fuenlabrada 12 
H.U. Ramón y Cajal 8 
H.U. Ciudad Real 8 
H.U. Getafe 6 
H.U. Infanta Sofía 6 
H. Quirón Dexeus 6 
H.U. Severo Ochoa 6 
H.U. Príncipe Asturias 5 
H.U. Guadalajara 5 
H. Rey Juan Carlos 4 
H. La Zarzuela 4 
H.U.M. Montepríncipe 4 
H. Palamós 4 
H.U. Móstoles 4 
H.U. Clínico Valladolid 3 
H.U. Quirón Málaga 3 
H. Río Hortega 2 
H.U. San Juan Alicante 2 
H.U. Donostia 2 
H. Igualada 1 
H. La Moraleja 1 
 
• En el grupo de progesterona, se calculó la adherencia al tratamiento a través de los 
datos introducidos por los investigadores en el CRDe. Se estimó un cumplimiento muy 
elevado de alrededor del 96%. 
 
• En el grupo pesario, hubo un total de 3 pacientes que en los primeros días tras la 
inserción del mismo, solicitaron el abandono voluntario del estudio por sentir 
molestias vaginales relacionadas con el dispositivo. Hubo una paciente, gran multípara 
(4 hijos previos), a la que el pesario se le cayó en 2 ocasiones por lo que se decidió 
cambiar de rama de tratamiento y se la retiró del estudio. Hubo una paciente a la que 
se retiró el pesario por metrorragia del segundo trimestre aunque ésta no cedió tras la 
retirada del mismo. 
 
4.4. RECLUTAMIENTO POR CENTROS 
Por último, para cerrar este apartado de resultados, exponemos en la tabla 48 y la figura 19 los 
datos de reclutamiento finales por centro. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 19: Reclutamiento final por centro Tabla 48: Datos de reclutamiento por Centro. 
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El parto prematuro es responsable de la mayoría de las muertes neonatales (segunda causa de 
mortalidad a nivel mundial en menores de cinco años y primera en los países de media y alta 
renta) (1,3), y de una proporción importante de morbilidad infantil tanto a corto como largo 
plazo. Constituye un problema global con una incidencia que varía entre un 5 y un 18% en 
función del país, siendo en Europa alrededor del 9%, lo que origina unos gastos económicos 
muy elevados. 
 
A pesar de los avances médicos y de la mejora del cuidado obstétrico, la tasa de prematuridad 
a nivel mundial no ha disminuido en las últimas décadas. Sólo en algunos países europeos y en 
EEUU, parece existir una ligera tendencia descendente durante los últimos años, 
probablemente debida a la reducción de las inducciones de los prematuros tardíos y a cambios 
en las estrategias de manejo de algunas de las complicaciones del tercer trimestre (13,14), con 
objetivo de retrasar el momento del parto por encima de la semana 37. 
 
Aunque algunas medidas de prevención primaria hayan demostrado su potencial para reducir 
la tasa de prematuridad, no parece que ése vaya a ser el camino para modificar el panorama 
actual. Este tipo de estrategias de aplicación a toda la población de gestantes, dependen de las 
prioridades de cada nación con respecto a la salud y de los presupuestos destinados a ello. 
Además debemos tener en cuenta que se tratan de medidas costosas y cuyos resultados sólo 
podemos evaluar muy a largo plazo  
 
Parece que, para conseguir una verdadera reducción de las tasa de mortalidad y morbilidad 
neonatal, sería preciso poder identificar a las mujeres en riesgo de padecer un parto 
prematuro espontáneo y ofrecerles medidas terapéuticas efectivas para prevenir esa 
complicación (prevención secundaria). 
 
La cervicometría transvaginal durante el segundo trimestre parece haberse convertido en el 
mejor predictor actual de riesgo de parto pretérmino tanto en gestaciones únicas como 
múltiples. Las gestantes asintomáticas con longitud del cérvix ≤25mm tienen un riesgo 
incrementado de padecer parto pretérmino, habiéndose demostrado entre ellas una relación 
inversamente proporcional. Varios estudios ya lo avalan como método de cribado universal 
costo-efectivo (62,66,67). 
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En la tabla 19 exponemos los estudios más relevantes que definen la medición del cérvix 
durante el segundo trimestre como método de screening para identificar a mujeres en riesgo 
de padecer un parto prematuro. 
 
Tabla 49: Estudios de cervicometría como método de screening. 
 
 
 
 
AÑO - AUTOR N EG HALLAZGOS / CONSIDERACIONES CONCLUSION 
1996 – Iams et al. 2915 24-28 SEG 
• 26mm (p10) RR 6,19. 
• 22mm (p5) RR 9,49. 
• 13mm (p1) RR 13,99. 
Demuestra relación inversamente 
proporcional entre la longitud del 
cérvix y el riesgo de PP. 
1998 - Heath et al. 2567 23 SEG 
• <2% población tiene cérvix ≤15mm y 
éstas tienen: 
• 90% de partos < 28SEG. 
• 60% de partos <32 SEG. 
La cervicometría es un predictor 
preciso de riesgo PP temprano. 
2003 - Honests et al. 31577 18-26 SEG 
• El corte más utilizado era considerar 
cérvix corto ≤25mm en ecografía 20 SEG. 
La cervicometría parece ser útil en la 
predicción del parto prematuro en 
mujeres asintomáticas. 
2006 - Nicolaides et al. 40995 22-24 SEG 
• El 28% de partos < 34 SEG ocurren en 
cérvix entre 1 y 15 mm. 
• El 21% de partos < 34 SEG ocurren en 
cérvix entre 16 y 25 mm. 
Confirma relación inversamente 
proporcional entre la longitud 
cervical y el riesgo de parto 
pretérmino. 
2008 - Celik et al. 58807 20-24+6 SEG 
• La longitud cervical es el mejor factor 
predictor de PP. 
• Mejora añadiéndole la historia 
obstétrica previa. 
La sensibilidad del screening de PP 
aumenta con la combinación de la 
cervicometría y los antecedentes 
obstétricos. 
2009 - Berghella et al. 507 14-32 SEG  
Confirma la relación inversa-mente 
proporcional entre la longitud 
cervical y el PP. 
2011 - Werner et al. 24189 18-24 SEG 
• Considera cérvix corto ≤ 15mm. 
• A las pacientes con cérvix corto se 
ofrece tratamiento con PGv. 
El cribado universal de la 
cervicometría, parece ser una 
estrategia coste efectiva. 
2016 - Son et al. 46598 18-24 SEG 
• Tras instauración de cribado universal 
demuestra reducción significativa del 
parto: 
• <37 SEG (6,7% vs. 6%). 
• <34 SEG (1,9% vs. 1,7%). 
• <32 SEG (1,1% vs. 1%). 
Aunque la incidencia de cérvix 
≤25mm es baja (0,89%), la 
implementación del cribado en 
pacientes sin antecedentes de riesgo, 
se asocia a una disminución de las 
tasas de prematuridad. 
2016 - Einerson et al. NA 18-23+6 SEG 
• Estudio que compara: 
• estrategia de cribado universal. 
• estrategia de cribado exclusivo 
en pacientes de riesgo. 
• frente al no cribado. 
Aunque el coste del cribado universal 
es mayor, es una estrategia coste 
eficiente para prevenir el PP. 
2016 - Crosby et al. NA 18-23+6 SEG 
• Considera cérvix corto ≤ 15mm. 
• A las pacientes con cérvix corto se 
ofrece tratamiento con PGv. 
• Los costes de la prematuridad son muy 
altos. 
La medida rutinaria del cérvix en el 
segundo trimestre es coste efectiva y 
estaría justificada. 
5. Discusión 
137 
 
La relación existente entre cérvix corto y aumento de riesgo de parto prematuro también se 
pone de manifiesto en los resultados de nuestro estudio. Observando la tabla 37 objetivamos 
según el análisis de regresión logística que la longitud cervical analizada tanto como variable 
continua (en mm) como variable categórica (>15mm vs. ≤ 15mm), es un marcador de riesgo; a 
menor longitud cervical mayor riesgo de padecer un parto < 34SEG. 
 
Existen a día de hoy tres estrategias que, aplicadas a gestaciones únicas con cérvix corto 
durante el segundo trimestre, parecen ser efectivas para disminuir la incidencia de parto 
prematuro: el cerclaje cervical, la progesterona vaginal y el pesario cervical. 
 
El cerclaje cervical de tipo terapéutico o secundario, que se realiza tras la detección de 
acortamiento cervical (≤25mm) antes de las 24 semanas en pacientes con antecedentes de 
parto prematuro, se ha demostrado efectivo para reducir los partos <35SEG y disminuir la 
mortalidad y morbilidad perinatal (144,145). Sin embargo, destacar que en los últimos años se 
han publicado trabajos que no han sido capaces de demostrar su superioridad frente a otras 
terapias como en el caso de que la paciente ya estuviera recibiendo 17 hidroxiprogesterona 
caproato (por sus antecedentes de prematuridad previa) (148), o comparado con la 
administración de progesterona vaginal (149) o incluso el uso de pesario (150). Por este 
motivo, nosotros pensamos que sin poderse demostrar la superioridad del cerclaje frente a las 
otras terapias, deberíamos evitar su uso dado que se trata de una técnica invasiva que puede 
asociarse a complicaciones relacionadas con el procedimiento o la anestesia. 
 
El uso de progesterona vaginal en pacientes con cérvix corto es, sin duda, la estrategia 
terapéutica que ha sido más estudiada y con más experiencia de uso. En la tabla 50 
exponemos los estudios más relevantes al respecto y tras revisarlos, podemos recomendar su 
uso como estrategia de prevención eficaz para disminuir el parto prematuro y para reducir la 
mortalidad y morbilidad perinatal asociada. 
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Tabla 50: Estudios que confirman eficacia del uso de progesterona vaginal en gestaciones únicas con 
cérvix corto. 
 
AÑO - AUTOR N EG LC 
TIPO ESTUDIO Y QUÉ 
COMPARA 
RESULTADOS 
2007 - DiFranco et al. 46 28 SEG 28mm 
Sub-análisis de ensayo 
clínico: 
• gel de 90mg PGv. 
• Placebo. 
Tasa prematuridad <32 SEG  inferior en el 
grupo progesterona (0% vs. 29,6%, p = 0,014). 
2007 - Fonseca  et al. 250 20-24 SEG ≤15m 
Ensayo Clínico: 
• 200mg PGv. 
• Placebo. 
Reducción del 44% del riesgo de parto <34 
SEG (RR 0,56; CI 0,36-0,86). 
2008 - Dodd et al. 2425 - - Revisión. 
La progesterona demuestra beneficios 
cuando se administra a gestantes de riesgo 
(antecedente PP, cérvix corto). 
2009 - Fonseca et al.    Revisión. 
La PGv se asocia a disminución del PP, sepsis 
neonatal y necesidad de ingreso en UCI 
neonatal. 
Los autores sugieren el cribado universal de 
la cervicometría. 
2011 - Hassan et al. 458 19-23 SEG 10-20mm 
Ensayo Clínico: 
• 90mg PGv. 
• Placebo. 
Reducción del 45% de PE<33 SEG (8,9% vs. 
13,1%). 
Reducción del 50% de PE<28 SEG (5,1% vs. 
10,3%). 
Reducción del 47% de neonatos con bajo 
peso al nacer (6,4% vs. 13,6%). 
2012 - Romero et al. 723 16-24 SEG 
≤25mm 
Meta-análisis. 
Reducción del 42% de PE<33 SEG. 
Reducción del riesgo de: 
•Parto <28, < 30, < 34 y <35 SEG. 
•Peso < 1.500gr (8,8% vs. 16,5%). 
•Necesidad de ingreso en UCI neonatal 
(20,7% vs. 29,1%). 
•Distress respiratorio (6,1% vs. 12,5%). 
•Necesidad de ventilación mecánica (8,5% 
vs. 12,3%). 
2013 - Dodd et al.    Revisión Cochrane. 
Reducción del riesgo de: 
• PP < 34SEG (RR 0,64). 
• PP <28 SEG (RR 0,59). 
2016  
 Conde-Agudelo et al. 
  ≤25mm Revisión. 
Reducción del riesgo de: 
• PE < 28, 30, 32, 33, 34 y 35 SEG (RR entre 
0,47 y 0,67). 
• Peso neonatal < 1.500gr (RR 0,52). 
• Ingreso en UCI neonatal (RR 0,67). 
• Muerte o complicación grave (RR 0,59). 
2016 - Romero et al. 974 18-24 SEG ≤25mm Meta-análisis. 
Reducción del riesgo de: 
• PP < 28, 34 y 36 SEG. 
• Mortalidad y morbilidad perinatal. 
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Y por último, el pesario cervical, dispositivo de silicona que se coloca por vía vaginal alrededor 
del cérvix, parece haberse convertido en la última década en otra alternativa eficaz para 
prevenir el parto prematuro en gestantes con cérvix corto. En la tabla 51 resumimos los 
estudios más relevantes de pesario cervical para reducir prematuridad. 
 
Tabla 51: Estudios que confirman eficacia del uso de pesario cervical en gestaciones únicas con cérvix 
corto. 
 
*En el estudio de Sieroszewski et al. todas las pacientes recibieron además 100mg de 
progesterona vaginal como terapia adicional. 
AÑO 
AUTOR 
N EG LC TIPO ESTUDIO Y QUÉ COMPARA RESULTADOS 
2003 
Arabin et al. 
24 22-24 SEG ≤25mm 
Casos y controles: 
• Pesario cervical. 
• Observación. 
Disminución significativa en la tasa de 
prematuridad (0/12 en grupo pesario frente 
a 6/12 en grupo control). 
2006 
Acharya et al. 
18 17-29 SEG ≤25mm Estudio de cohortes prospectivo. El 56% de las pacientes superaron las 34 SEG. 
2009* 
Sieroszewski et al. 
54 15-28 SEG 15-30mm Estudio de cohortes prospectivo. El 83% de las pacientes superaron las 37 SEG. 
2009 
Dharan et al. 
- -  Revisión. 
Parece alternativa eficaz pero faltan estudios 
aleatorizados que lo demuestren. 
2010 
Abdel-Aleem et al. 
- - ≤25mm Revisión Cochrane. 
No se identifican ensayos clínicos bien 
diseñados para confirmar el beneficio del 
pesario, aunque sí parece por estudios no 
aleatorizados que podría ser útil. 
2012 
PECEP Trial 
385 20-23 SEG ≤25mm 
Ensayo clínico multicéntrico: 
• Pesario cervical 
• Observación 
Reducción significativa del parto <34 SEG 
(RR: 6,3% vs. 26,8%) y una reducción de los 
<2500gr (6,3 % versus 29,5 %). 
2013** 
Hui et al. 
108 20-24 SEG ≤25mm 
Ensayo Clínico: 
• Pesario cervical 
• Observación 
No observa diferencias significativas en 
términos de reducción de parto <34 SEG 
(9,4% y  5,5%, p = 0,46). 
2014  Timofeev 
Y 
2016 Wetta 
- - ≤25mm 
Guías clínicas del 
“Clinical Obstetrics & 
Gynecology” 
Estrategia terapéutica potencialmente 
efectiva, muy bien tolerada y sin efectos 
adversos maternos ni fetales que debe 
considerarse en la prevención del PP. 
2016*** 
Nicolaides et al. 
932 20-24 SEG ≤25mm 
Ensayo clínico multicéntrico: 
• Pesario cervical 
• Observación 
No encontraron diferencias significativas en: 
• Tasa de parto <34SEG. 
• Tasa de mortalidad perinatal. 
• Resultados neonatales adversos. 
Concluyen que su uso no es eficaz. 
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**Del estudio de Hui et al., cabe destacar que tiene poca potencia estadística ya que el tamaño 
muestral con el que se cerró y publicó es mucho menor al calculado inicialmente (1.120 
pacientes). 
 
***En el estudio de Nicolaides et al. a todas las pacientes que presentaban una longitud 
cervical <15mm, ya fuera desde la aleatorización o en cualquier momento del seguimiento, se 
les administraba terapia adicional con progesterona (200mg/24h por vía vaginal). Estas 
pacientes llegaron a convertirse en un gran porcentaje en ambos grupos: 43,9% en el grupo de 
pesario y 46,9% en el grupo de observación. Nosotros pensamos que tal vez un motivo por el 
que los autores no encontraron diferencias significativas a favor del pesario en términos de 
reducción del parto espontáneo <34 SEG, es que el grupo de observación no fuera un grupo de 
observación como tal, ya que el 46,9% de las pacientes estaban siendo tratadas con 
progesterona vaginal, terapia que como ya sabemos ha demostrado ser eficaz para reducir la 
prematuridad.  
 
A finales del año 2011, diseñamos el estudio PESAPRO con el objetivo de demostrar la eficacia 
de estas 2 estrategias terapéuticas, progesterona vaginal o colocación de pesario cervical, 
frente al no tratamiento en gestantes con cuello corto. El análisis planteado en aquel 
momento fue un análisis primario de superioridad de los dos tratamientos activos frente a no 
tratamiento y un análisis secundario de no inferioridad del pesario frente a la progesterona, ya 
que consideramos el pesario como tratamiento experimental debido a que existía menor 
evidencia de su uso. 
 
En el año 2012 tras la publicación de dos artículos muy importantes, el PECEP Trial (124)  y 
meta-análisis de Romero et al. sobre el uso de la progesterona vaginal (93), y antes del inicio 
de la fase de reclutamiento, nos vimos obligados a cambiar su diseño y convertirlo en un 
estudio comparativo entre terapias. Tras la evidencia publicada, al equipo investigador no nos 
parecía ético mantener la rama de observación/no tratamiento por lo que tras los trámites 
correspondientes convertimos el estudio PESAPRO en un ensayo clínico, aleatorizado, abierto, 
y controlado, que compara el uso de progesterona vaginal frente a la colocación de pesario 
cervical (análisis de no inferioridad). 
 
Los miembros del equipo investigador del PESAPRO pensamos que la mayor fortaleza de 
nuestro estudio es que se trata de un estudio comparativo entre terapias; aún a fecha actual 
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(febrero 2017) no se ha publicado ningún ensayo clínico aleatorizado comparativo entre el uso 
de la progesterona vaginal y el pesario cervical.  
 
Dado que el objetivo de nuestro estudio era comparar la progesterona vaginal frente al pesario 
cervical, toda paciente que recibió una doble terapia (pesario + progesterona) se consideró 
como fracaso de tratamiento (5 en total) y del mismo modo actuamos con las gestantes que 
precisaron un cerclaje (3 pacientes). Otros estudios como el de Nicolaides et al., de 2016, no 
siguieron estas premisas; el 45,3% de sus pacientes recibieron doble terapia (pesario + 
progesterona u observación + progesterona) y 7 de ellas precisaron cerclaje. Como ya hemos 
dicho previamente, nosotros pensamos que esto se trata de un sesgo importante, ya que por 
un lado el 46,9% de las pacientes del grupo de observación estaban siendo tratadas con PGv y 
por otro lado, al disminuir con la PGv la incidencia del parto <34SEG deberían haber 
aumentado el tamaño muestral. No existen muchos estudios sobre el efecto combinado del 
pesario y la PGv, pero según Stricker et al.. El añadir PGv a las usuarias de pesario comparado 
con el pesario cervical por sí solo, no reduce las tasas de parto < de 37, 34, 32 y 28 SEG (188). 
 
Para facilitar la comparación de nuestros datos con otros estudios, dado que nosotros 
consideramos fracaso de tratamiento la doble terapia y el cerclaje y los otros no, definimos 
como ya explicamos en Material y Métodos una tercera población de análisis denominada 
Población por Protocolo Modificada. 
 
En los resultados de nuestro estudio, que se limita exclusivamente a gestaciones únicas, no 
encontramos inferioridad del pesario frente a la progesterona en términos de eficacia. Con 
respecto a nuestra variable principal (tabla 32), Parto Prematuro Espontáneo antes de la 
semana 34 de gestación, no encontramos diferencias entre los grupos de tratamiento en el 
análisis de ninguna de las tres poblaciones de estudio: por ITT tuvimos un 19,2% en el grupo de 
progesterona frente a un 20% del grupo de pesario, por PP un 15,7% vs. 16,8% y por PPm un 
11% vs. 13,9%, asemejándose más estos últimos datos de incidencia de prematuridad a los de 
otros estudios publicados. 
 
Tampoco fuimos capaces de identificar diferencias significativas entre grupos de tratamiento 
en ninguna de las variables secundarias de eficacia; ni en la tasa de parto espontáneo antes de 
las 37SEG (p=0,535), ni en la de parto prematuro extremo antes de las 28SEG (p=1,00) ni 
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tampoco con respecto a la rotura prematura de membranas antes de las 34SEG (p=0,937) 
(tabla 34). 
 
Nos gustaría destacar que sin haber diferencias en la necesidad de ingreso entre grupos de 
tratamiento observamos mayor necesidad de tocolisis en las gestantes del grupo de PGv 
(54,55% vs. 23,33%; p<0,05) (tabla 35). Los miembros del equipo investigador sabemos que el 
tamaño muestral es demasiado pequeño como para sacar ningún tipo de conclusión (22 
ingresos en PGv y 30 en pesario) pero sí como para sugerir una nueva línea de investigación 
que evalúe estos hallazgos. 
 
En referencia a las variables de eficacia neonatal, no fuimos capaces de identificar diferencias 
entre grupos de tratamiento; el peso al nacer fue muy similar (2.988gr vs. 2.874 gr) (p= 0,263), 
las tasas de mortalidad perinatal y neonatal tampoco demostraron diferencias (p=0,722) y 
menos aún en la morbilidad neonatal global (p=0,501) (tabla 36). También recogimos los datos 
de la necesidad de realizar maduración fetal con corticoides, ya fuese por longitud cervical ≤ a 
10mm (según estaba estipulado en el protocolo del estudio) o porque la paciente sufriera una 
amenaza de parto prematuro, y tampoco encontramos diferencias entre grupos en esta 
variable (p=0,524). Podemos así pues concluir que no identificamos inferioridad del pesario 
frente a la progesterona con respecto a las variables neonatales. 
 
Fue en las variables de seguridad y tolerabilidad donde encontramos algunas diferencias entre 
tratamientos. Analizando los efectos adversos sistémicos de forma global no encontramos 
diferencias entre grupos (tabla 44). Tampoco encontramos diferencias entre grupos en la tasa 
de baja laboral (p=0,318), el porcentaje de retiradas prematuras (p=0,479) y la necesidad de 
acudir a urgencias (p=0,796) (tablas 43 y 46). En cambio, si analizamos esta última variable por 
visitas, observamos que entre la visita basal en la que instauramos el tratamiento y la visita 
número 1 que se realizaba a las 4 semanas, acudieron más pacientes a urgencias del grupo de 
pesario (28,6%) que del de progesterona (16,2%), diferencia estadísticamente significativa 
(p<0,05). Esta diferencia no se observa en las posteriores visitas, probablemente debido a que 
las pacientes portadoras de pesario precisaron un tiempo de adaptación al dispositivo y a las 
molestias que éste provoca.  
 
Nos gustaría destacar aquí un dato que nos llama la atención: de las pacientes que precisaron 
antibioterapia durante el parto hubo 6 de ellas en las que el motivo de su administración fue la 
5. Discusión 
143 
 
fiebre materna, y estas 6 gestantes pertenecían al grupo de pesario (tabla 30). Se trata de un 
número de pacientes muy pequeño para sacar ninguna conclusión, pero recomendamos que 
en futuros estudios se monitorice esta variable para detectar si se vuelven a repetir nuestros 
hallazgos. 
 
Con respecto a los efectos adversos de tipo local o, como nos referimos a ellos en el protocolo 
del estudio, síntomas locales, observamos algunas diferencias significativas a favor de la 
progesterona (tabla 47). Las pacientes portadoras de pesario refieren más aumento de flujo 
(87,2% vs. 70,2%; p<0,001) y más sensación de cuerpo extraño (27,2% vs. 3,3%; p<0,001) que 
las del grupo de progesterona. El dolor vaginal, aunque sin llegar a ser estadísticamente 
significativo (p=0,122) parece también ser más prevalente en las pacientes del grupo pesario 
(26,4% vs. 17,5%). Estos hallazgos se corresponden con los de los estudios publicados de 
pesario  (124,132). El único síntoma vaginal en el que no identificamos diferencias entre 
grupos fue el prurito vaginal (17,5% vs. 15,2%).  
 
Referente a la esfera sexual de las pacientes recogimos si éstas una vez instaurado el 
tratamiento mantenían o no relaciones sexuales y si notaban molestias. Aunque esperábamos 
encontrar diferencias a favor de la progesterona, dado que el pesario actúa como un cuerpo 
extraño en vagina, las pacientes del grupo de pesario no mantuvieron menos relaciones 
sexuales (44,8%  vs. 35,8%; p=0,192) ni notaron más molestias con las mismas (36,4% vs. 
20,8%; p=0,189) 
 
Nos gustaría destacar un par de datos relacionados con los marcadores ecográficos que se 
registraban durante la ecografía transvaginal: 
 
• Las pacientes con Sludge positivo tienen más partos espontáneos <34SEG que las de 
Sludge negativo, (42,1% vs. 18,8%; p<0,05) sin encontrarse diferencias entre grupos de 
tratamiento (tabla 37). 
 
• Aunque la ZTG ausente no parece ser un factor independiente de riesgo de PE <34SEG 
(tabla 37), al realizar el análisis de no inferioridad del pesario frente a la PGv, se 
objetiva que las pacientes con ZTG AUSENTE asignadas al grupo de pesario presentan 
peor evolución que las del grupo PGv (tabla 42 y figura 18). Puede que el mecanismo 
de acción tenga mucho que ver aquí; las pacientes con ZTG ausente presentan cérvix 
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más maduros que las de ZTG presente, por lo que el efecto bioquímico de la PGv va a 
ser mayor que el efecto mecánico de distribución de fuerzas que ejerce el pesario. 
Aunque estos datos no tienen potencia estadística como para demostrar nada, sí que 
consideramos que tal vez el seguimiento de una paciente con Sludge positivo deba ser más 
exhaustivo que el de una paciente sin Sludge, y que en pacientes de cérvix corto con ZTG 
ausente podríamos optar por utilizar la PGv como primera opción. Fundamentalmente 
pensamos que estos hallazgos son una aportación novedosa al escenario y que pueden abrir 
nuevas líneas de investigación al respecto. 
 
Tabla 52: Comparativa Ensayos Clínicos. 
PESAPRO PECEP Trial NICOLAIDES 
 PGv PESARIO NO TTO. PESARIO NO TTO. PESARIO 
EDAD MATERNA  
(años) 
33 (5,6) 33,3 (5,36) 29,6 (5,4) 30,3 (5,1) 29,5 30,1 
IMC 23,8 24,5 24,5 24,9 23,8 23,5 
NULÍPARAS 45,4% 47,2% 51% 49% 55% 53,3% 
ML SIN PPPrevio 41% 43% 39% 39% 31% 27% 
ML CON PPPrevio 13,4% 9,6% 11% 11% 18% 15,1% 
FUMADORAS 16,7% 16% 20% 19% 14,6% 13,1% 
EG A LA INCLUSIÓN 
(SEG) 
21,1 21 22,4 22,2 23,6 23,4 
CERVICOMETRÍA A LA 
INCLUSIÓN (mm) 
21 20,7 19 19 20 20 
PP <34 SEM (PP) 15,7% 16,8% 
27% 6% 10,8% 12% 
PP <34 SEM (PPm) 11% 13,9% 
PP <37 SEM (PP) 20,9% 24,4% 
59% 22% NA NA 
PP <37 SEM (PPm) 16,5% 21,7% 
 
 
Nos ha parecido relevante realizar una comparación de nuestro estudio con los dos ensayos 
clínicos aleatorizados de mayor tamaño muestral sobre el uso de pesario: el PECEP Trial y el 
estudio de Nicolaides et al., para comprobar si existen diferencias poblacionales y valorar si 
podemos equiparar los resultados. A estos efectos hemos diseñado la tabla 52. 
5. Discusión 
145 
 
Las únicas dos variables demográficas o basales en las que podemos detectar algo de 
diferencia entre las poblaciones son: 
 
• La edad materna: las gestantes reclutadas en nuestro estudio son más añosas que las 
pacientes reclutadas en los otros estudios; en PESAPRO la mediana de edad es de 3 
años más que en los otros dos estudios (33 vs. 29,95 vs. 29,8 años). 
 
• La edad gestacional a la aleatorización: nuestras pacientes comenzaron con el 
tratamiento una semana antes que las del PECEP Trial y dos semanas antes que el 
estudio de Nicolaides.  
No consideramos que ninguna de estas dos variables tenga un efecto directo sobre los 
resultados. 
Comparando la variable principal, que en el caso de estos tres estudios es la misma Parto 
Prematuro Espontáneo antes de la semana 34, nos llaman la atención lo siguiente: 
 
1. Es el PECEP Trial el que presenta mayor reducción del riesgo. En su grupo de 
observación la tasa de PPE<34SEG es del 27% frente al 6% en el grupo de pesario. Este 
estudio ha sido criticado en ocasiones por la alta tasa de prematuridad en el grupo de 
observación, pero nosotros consideramos que en una población seleccionada como de 
riesgo por presentar una longitud de cérvix ≤25mm, un 27% de prematuridad no está 
sobredimensionado y coincide con lo publicado por Iams et al. (53) (≤25mm de 
cervicometría conlleva un riesgo relativo de parto antes de las 34SEG de 9,49 o lo que 
es lo mismo, un 25% de las gestantes con cérvix ≤ 25mm paren antes de las 34SEG) y 
los datos publicados recientemente del PoPPs Trial  (189) (que tienen un 36% de 
PPE<34SEG en el grupo de pesario frente a un 31% en el grupo de no pesario). 
 
2. El estudio de Nicolaides et al., no demuestra diferencias significativas entre grupos. Su 
tasa de PPE<34SEG es del 10,8% en su grupo de observación frente al 12% en el grupo 
de pesario, pero como ya hemos comentado previamente en un par de ocasiones, su 
grupo de observación, no fue un grupo de observación como tal, ya que el 46,9% de las 
pacientes estaban siendo tratadas con progesterona vaginal, terapia que ha 
demostrado ser eficaz para reducir la prematuridad. 
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3. En nuestro estudio la tasa de PPE<34SEG según nuestra población por protocolo es 
algo más elevada que los datos de los otros dos estudios en el grupo de intervención, 
15,7% y 16,8% comparado con el 6% del PECEP y el 12% del estudio FMF. No obstante, 
eligiendo el análisis realizado para nuestra población por protocolo modificada, los 
datos son más similares a los de los otros estudios: 11% y 13,9%. 
 
4. En el caso del PECEP Trial una de sus variables secundarias se trata del PPE<37SEG con 
una incidencia en el grupo de pesario del 22 %, dato que corresponde con el del de 
nuestro estudio PESAPRO, donde en el grupo de pesario encontramos una tasa de 
PPE<37SEG del 21,7%. 
Consideramos que el hecho de que el PESAPRO sea un ensayo clínico abierto, constituye una 
de las mayores debilidades de nuestro estudio, aunque nos fue completamente imposible 
enmascarar el tratamiento (en un caso se trataba de comprimidos vaginales de aplicación 
diaria y en el otro de un dispositivo vaginal), al igual que los otros estudios con los que nos 
estamos comparando (PECEP y Nicolaides). 
 
Por otro lado consideramos que las dos fortalezas más grandes de nuestro estudio son que se 
trata de un estudio multicéntrico (han participado 27 hospitales diferentes del territorio 
nacional), y que es el primer ensayo clínico aleatorizado comparativo entre el uso de la 
progesterona vaginal y el pesario cervical. 
 
El equipo investigador del estudio PESAPRO considera que al no encontrar inferioridad del 
pesario frente a la progesterona en las variables de eficacia podríamos proponer ambas 
estrategias para disminuir el riesgo de parto prematuro en gestaciones únicas con cérvix corto. 
Sin embargo, considerando que aunque la tolerabilidad del pesario sea buena, las pacientes 
sienten más molestias vaginales (aumento de flujo y sensación de cuerpo extraño), nos 
inclinamos a recomendar el uso de progesterona vaginal como primera opción, sumándole el 
hecho de que existe más evidencia clínica de calidad que avala su eficacia. 
 
Aún así, insistimos en que ambas terapias son válidas y que según los datos del estudio 
PESAPRO el pesario cervical no parece inferior a la progesterona en términos de PE <34 SEG, 
por lo que consideramos que la elección del tratamiento a administrar debe siempre ser 
individualizada y a criterio del obstetra, teniendo en cuenta las preferencias y características 
de cada paciente.
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1. No encontramos inferioridad en la eficacia del pesario cervical frente a la progesterona 
vaginal, en la proporción del parto <34SEG en gestaciones únicas con cérvix ≤25mm en la 
ecografía del segundo trimestre (16,8% en grupo pesario frente a 15,7% en grupo PGv; 
p=0,875). 
 
2. No encontramos inferioridad en la eficacia del pesario cervical frente a la progesterona 
vaginal, en la proporción del parto <37SEG en gestaciones únicas con cérvix ≤25mm en la 
ecografía del segundo trimestre. 
 
3. No encontramos inferioridad en la eficacia del pesario cervical frente a la progesterona 
vaginal, en la proporción del parto <28SEG en gestaciones únicas con cérvix ≤25mm en la 
ecografía del segundo trimestre. 
 
4. No encontramos inferioridad en la eficacia del pesario cervical frente a la progesterona 
vaginal, en la proporción de las roturas prematuras de membranas <34SEG en gestaciones 
únicas con cérvix ≤25mm en la ecografía del segundo trimestre. 
 
5. No encontramos diferencias entre el pesario cervical y la progesterona vaginal en ninguna 
de las variables secundarias de eficacia neonatal analizadas: peso al nacer, mortalidad fetal 
y neonatal, y morbilidad neonatal (necesidad de ingreso, necesidad de ingreso en UCI, 
distrés respiratorio, necesidad de ventilación mecánica, hemorragia interventricular, 
enterocolitis necrotizante y retinopatía de prematuridad).  
 
6. No encontramos diferencias entre ambas estrategias en cuanto a seguridad; el porcentaje 
de Acontecimientos Adversos Graves fue similar en ambos grupos (4,8% vs. 1,6%; 
p=0,167). En términos de tolerabilidad también son similares excepto en aumento de flujo 
vaginal y sensación de cuerpo extraño que es mayor en el grupo pesario (p<0,001 a favor 
de la progesterona vaginal). 
 
7. Observamos que en las pacientes que tienen el marcador ecográfico zona de 
transformación glandular ausente, el pesario es inferior a la progesterona; las pacientes 
del grupo pesario con ZTG ausente tienen más parto <34 SEG que las del grupo de 
progesterona (25,6% vs. 9,5%; p<0,05; n=81). 
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17P 17 hidroxiprogesterona caproato 
AA Acontecimiento Adverso 
AAG Acontencimiento Adverso Grave 
ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists 
ADO Available Data Only 
AEMPS Agencia Española del Medicamento y Producto Sanitario 
AJOG Journal Obstetrics and Gynecology 
APP Amenaza de parto prematuro 
CRD Cuaderno de Recogida de Datos 
CRDe Cuaderno de Recogida de Datos Electrónico 
EG Edad gestacional 
EGB Streptococo B Agalactiae 
EUROPOP European programme of occupational risks and pregnancy outcome 
FDA Food and Drug Administration 
fnF Fibronectina fetal 
IC Intervalo de confianza 
ID Identificación del paciente 
IDIBAPS Institut D’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer 
IM Intramuscular 
INE Instituto Nacional de Estadística 
ITT Intención de tratar 
LC Longitud cervical 
ML Multíparas 
MMRM Modelo mixto de medidas repetitivas 
NL Nulíparas 
NNS Número de pacientes necesario a realizar screening 
NNT Número de pacientes necesario a tratar 
OMS Organización Mundial de la Salud 
OR odds ratio 
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PAE Plan de análisis estadístico 
PAMG-1 Proteína alfa microglobulina-1 placentaria 
PE Parto espontáneo 
PGv Progesterona vaginal 
PP Por protocolo 
PPE Parto Prematuro Espontáneo 
PPm Por protocolo modificada 
PPPrevio Parto Prematuro Previo 
QfFN Quantitative fetal fibronectin 
RCOG Royal College of Obstetricians and Gynaecologists 
RN Recién nacido 
RPM Rotura prematura de membranas 
RR Riesgo relativo 
SCReN Spanish Clinical Research Network 
SEG Semanas de gestación 
SEGO Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia 
SMFM  Society for Maternal Fetal Medicine 
UCI Unidad de Cuidados Intensivos 
ZTG Zona transformación Glandular 
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Anexo 1: Tabla de reclutamiento y asignación al tratamiento. 
NÚMERO ALEATORIZACIÓN 
BRAZO 
ASIGNADO 
ID HOSPITAL FECHA 
1 2 PESARIO 01-001 H.U. Puerta de Hierro 28/08/2012 
2 2 PESARIO 01-002 H.U. Puerta de Hierro 10/10/2012 
3 1 PROGESTERONA 01-003 H.U. Puerta de Hierro 12/11/2012 
4 1 PROGESTERONA 01-004 H.U. Puerta de Hierro 13/12/2012 
5 1 PROGESTERONA 01-005 H.U. Puerta de Hierro 18/02/2013 
6 1 PROGESTERONA 01-006 H.U. Puerta de Hierro 04/03/2013 
7 1 PROGESTERONA 01-007 H.U. Puerta de Hierro 02/04/2013 
8 1 PROGESTERONA 03-001 H.F. Alcorcón 28/05/2013 
9 2 PESARIO 03-002 H.F. Alcorcón 30/05/2013 
10 1 PROGESTERONA 03-003 H.F. Alcorcón 30/05/2013 
11 1 PROGESTERONA 03-004 H.F. Alcorcón 10/06/2013 
12 2 PESARIO 01-008 H.U. Puerta de Hierro 14/06/2013 
13 1 PROGESTERONA 03-005 H.F. Alcorcón 19/06/2013 
14 2 PESARIO 01-009 H.U. Puerta de Hierro 19/06/2013 
15 2 PESARIO 01-010 H.U. Puerta de Hierro 19/06/2013 
16 2 PESARIO 01-011 H.U. Puerta de Hierro 24/06/2013 
17 2 PESARIO 01-012 H.U. Puerta de Hierro 24/07/2013 
18 2 PESARIO 05-001 H.U. Getafe 05/08/2013 
19 1 PROGESTERONA 08-001 H.U. Ramón y Cajal 16/08/2013 
20 1 PROGESTERONA 01-013 H.U. Puerta de Hierro 26/08/2013 
21 1 PROGESTERONA 08-002 H.U. Ramón y Cajal 29/08/2013 
22 2 PESARIO 08-003 H.U. Ramón y Cajal 30/08/2013 
23 1 PROGESTERONA 08-004 H.U. Ramón y Cajal 24/09/2013 
24 1 PROGESTERONA 05-002 H.U. Getafe 25/09/2013 
25 2 PESARIO 03-006 H.F. Alcorcón 27/09/2013 
26 1 PROGESTERONA 01-014 H.U. Puerta de Hierro 30/09/2013 
27 1 PROGESTERONA 01-015 H.U. Puerta de Hierro 18/10/2013 
28 1 PROGESTERONA 14-001 Hospital Fuenlabrada 30/10/2013 
29 1 PROGESTERONA 12-001 Hospital Infanta Sofía 05/11/2013 
30 1 PROGESTERONA 01-016 H.U. Puerta de Hierro 05/11/2013 
31 2 PESARIO 08-005 H.U. Ramón y Cajal 07/11/2013 
32 1 PROGESTERONA 14-002 Hospital Fuenlabrada 08/11/2013 
33 2 PESARIO 06-001 Hospital de León 08/11/2013 
34 2 PESARIO 06-002 Hospital de León 18/11/2013 
35 1 PROGESTERONA 03-007 H.F. Alcorcón 19/11/2013 
36 1 PROGESTERONA 01-017 H.U. Puerta de Hierro 26/11/2013 
37 2 PESARIO 01-018 H.U. Puerta de Hierro 29/11/2013 
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NÚMERO ALEATORIZACIÓN 
BRAZO 
ASIGNADO 
ID HOSPITAL FECHA 
38 2 PESARIO 14-003 Hospital Fuenlabrada 03/12/2013 
39 2 PESARIO 06-003 Hospital de León 11/12/2013 
40 1 PROGESTERONA 01-019 H.U. Puerta de Hierro 12/12/2013 
41 2 PESARIO 09-001 H. Miguel Servet 02/01/2014 
42 1 PROGESTERONA 06-004 Hospital de León 08/01/2014 
43 2 PESARIO 09-002 H. Miguel Servet 08/01/2014 
44 2 PESARIO 03-008 H.F. Alcorcón 09/01/2014 
45 2 PESARIO 09-003 H. Miguel Servet 15/01/2014 
46 2 PESARIO 06-005 Hospital de León 16/01/2014 
47 1 PROGESTERONA 01-020 H.U. Puerta de Hierro 16/01/2014 
48 2 PESARIO 14-004 Hospital Fuenlabrada 17/01/2014 
49 1 PROGESTERONA 01-021 H.U. Puerta de Hierro 17/01/2014 
50 2 PESARIO 03-009 H.F. Alcorcón 21/01/2014 
51 2 PESARIO 01-022 H.U. Puerta de Hierro 27/01/2014 
52 2 PESARIO 01-023 H.U. Puerta de Hierro 31/01/2014 
53 1 PROGESTERONA 09-004 H. Miguel Servet 03/02/2014 
54 2 PESARIO 06-006 Hospital de León 06/02/2014 
55 1 PROGESTERONA 14-005 Hospital Fuenlabrada 07/02/2014 
56 1 PROGESTERONA 01-024 H.U. Puerta de Hierro 11/02/2014 
57 2 PESARIO 09-005 H. Miguel Servet 13/02/2014 
58 1 PROGESTERONA 03-010 H.F. Alcorcón 24/02/2014 
59 2 PESARIO 14-006 Hospital Fuenlabrada 28/02/2014 
60 1 PROGESTERONA 12-002 Hospital Infanta Sofía 04/03/2014 
61 1 PROGESTERONA 02-001 H.U. Alcalá Henares 04/03/2014 
62 2 PESARIO 01-025 H.U. Puerta de Hierro 27/02/2014 
63 2 PESARIO 03-011 H.F. Alcorcón 13/03/2014 
64 2 PESARIO 11-001 Hospital Infanta Elena 17/03/2014 
65 2 PESARIO 09-006 H. Miguel Servet 17/03/2014 
66 1 PROGESTERONA 11-002 Hospital Infanta Elena 03/04/2014 
67 2 PESARIO 08-006 H.U. Ramón y Cajal 11/04/2014 
68 1 PROGESTERONA 11-003 Hospital Infanta Elena 24/04/2014 
69 1 PROGESTERONA 06-007 Hospital de León 30/04/2014 
70 1 PROGESTERONA 09-007 H. Miguel Servet 30/04/2014 
71 1 PROGESTERONA 11-004 Hospital Infanta Elena 06/05/2014 
72 1 PROGESTERONA 12-003 Hospital Infanta Sofía 21/05/2014 
73 2 PESARIO 01-026 H.U. Puerta de Hierro 26/05/2014 
74 1 PROGESTERONA 03-012 H.F. Alcorcón 27/05/2014 
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NÚMERO ALEATORIZACIÓN 
BRAZO 
ASIGNADO 
ID HOSPITAL FECHA 
75 2 PESARIO 04-001 H.U. Burgos 30/05/2014 
76 2 PESARIO 09-008 H. Miguel Servet 05/06/2014 
77 2 PESARIO 06-008 Hospital de León 12/06/2014 
78 1 PROGESTERONA 08-007 H.U. Ramón y Cajal 12/06/2014 
79 2 PESARIO 04-002 H.U. Burgos 26/06/2014 
80 1 PROGESTERONA 04-003 H.U. Burgos 02/07/2014 
81 1 PROGESTERONA 01-027 H.U. Puerta de Hierro 03/07/2014 
82 1 PROGESTERONA 14-007 Hospital Fuenlabrada 04/07/2014 
83 2 PESARIO 02-002 H.U. Alcalá Henares 10/07/2014 
84 1 PROGESTERONA 03-013 H.F. Alcorcón 11/07/2014 
85 1 PROGESTERONA 11-005 Hospital Infanta Elena 11/07/2014 
86 1 PROGESTERONA 09-009 H. Miguel Servet 28/07/2014 
87 2 PESARIO 03-014 H.F. Alcorcón 29/07/2014 
88 1 PROGESTERONA 01-028 H.U. Puerta de Hierro 01/08/2014 
89  1 PROGESTERONA 07-001 H. Río Hortega 01/08/2014 
90  2 PESARIO 05-003 H.U. Getafe 06/08/2014 
91   1 PROGESTERONA 11-006 Hospital Infanta Elena 12/08/2014 
92   1 PROGESTERONA 05-004 H.U. Getafe 12/08/2014 
93   2 PESARIO 11-007 Hospital Infanta Elena 21/08/2014 
94   1 PROGESTERONA 04-004 H.U. Burgos 21/08/2014 
95   2 PESARIO 04-005 H.U. Burgos 21/08/2014 
96   2 PESARIO 14-008 Hospital Fuenlabrada 22/08/2014 
97   1 PROGESTERONA 04-006 H.U. Burgos 08/09/2014 
98   2 PESARIO 03-015 H.F. Alcorcón 10/09/2014 
99   1 PROGESTERONA 06-009 Hospital de León 17/09/2014 
100   1 PROGESTERONA 01-029 H.U. Puerta de Hierro 14/10/2014 
101   1 PROGESTERONA 09-010 H. Miguel Servet 14/10/2014 
102   1 PROGESTERONA 03-016 H.F. Alcorcón 16/10/2014 
103   1 PROGESTERONA 09-011 H. Miguel Servet 20/10/2014 
104   1 PROGESTERONA 03-017 H.F. Alcorcón 20/10/2014 
105   2 PESARIO 03-018 H.F. Alcorcón 23/10/2014 
106   2 PESARIO 23-001 H.U. Zarzuela 23/10/2014 
107   1 PROGESTERONA 01-030 H.U. Puerta de Hierro 29/10/2014 
108   2 PESARIO 25-001 H.U. Montepríncipe 31/10/2014 
109   2 PESARIO 14-009 Hospital Fuenlabrada 07/11/2014 
110   1 PROGESTERONA 16-001 H. Rey Juan Carlos I 10/11/2014 
111   1 PROGESTERONA 11-008 Hospital Infanta Elena 13/11/2014 
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NÚMERO ALEATORIZACIÓN 
BRAZO 
ASIGNADO 
ID HOSPITAL FECHA 
112 2 PESARIO 16-002 H. Rey Juan Carlos I 13/11/2014 
113 1 PROGESTERONA 01-031 H.U. Puerta de Hierro 18/11/2014 
114 2 PESARIO 09-012 H. Miguel Servet 19/11/2014 
115 1 PROGESTERONA 01-032 H.U. Puerta de Hierro 19/11/2014 
116 2 PESARIO 09-013 H. Miguel Servet 21/11/2014 
117 2 PESARIO 01-033 H.U. Puerta de Hierro 26/11/2014 
118 1 PROGESTERONA 02-003 H.U. Alcalá Henares 26/11/2014 
119 2 PESARIO 01-034 H.U. Puerta de Hierro 28/11/2014 
120 2 PESARIO 16-003 H. Rey Juan Carlos I 02/12/2014 
121 2 PESARIO 14-010 Hospital Fuenlabrada 02/12/2014 
122 2 PESARIO 11-009 Hospital Infanta Elena 04/12/2014 
123 1 PROGESTERONA 25-002 H.U. Montepríncipe 05/12/2014 
124 2 PESARIO 11-010 Hospital Infanta Elena 09/12/2014 
125 2 PESARIO 01-035 H.U. Puerta de Hierro 15/12/2014 
126 2 PESARIO 09-014 H. Miguel Servet 16/12/2014 
127 1 PROGESTERONA 03-019 H.F. Alcorcón 18/12/2014 
128 1 PROGESTERONA 04-007 Hospital Univ. Burgos 18/12/2014 
129 2 PESARIO 19-001 H. Clínico Valladolid 19/12/2014 
130 1 PROGESTERONA 18-001 H. Severo Ochoa 23/12/2014 
131 1 PROGESTERONA 09-015 H. Miguel Servet 07/01/2015 
132 2 PESARIO 01-036 H.U. Puerta de Hierro 07/01/2015 
133 1 PROGESTERONA 05-005 H.U. Getafe 08/01/2015 
134 1 PROGESTERONA 08-008 H.U. Ramón y Cajal 08/01/2015 
135 1 PROGESTERONA 03-020 H.F. Alcorcón 14/01/2015 
136 2 PESARIO 12-004 Hospital Infanta Sofía 15/01/2015 
137 2 PESARIO 12-005 Hospital Infanta Sofía 20/01/2015 
138 2 PESARIO 18-002 H. Severo Ochoa 22/01/2015 
139 2 PESARIO 01-037 H.U. Puerta de Hierro 22/01/2015 
140 2 PESARIO 21-001 H. Quirón Málaga 23/01/2015 
141 2 PESARIO 09-016 H. Miguel Servet 28/01/2015 
142 2 PESARIO 28-001 H. San Juan Alicante 28/01/2015 
143 2 PESARIO 18-003 H. Severo Ochoa 29/01/2015 
144 1 PROGESTERONA 04-008 H.U. Burgos 29/01/2015 
145 2 PESARIO 09-017 H. Miguel Servet 03/02/2015 
146 1 PROGESTERONA 01-038 H.U. Puerta de Hierro 05/02/2015 
147 2 PESARIO 18-004 H. Severo Ochoa 09/02/2015 
148 1 PROGESTERONA 04-009 Hospital Univ. Burgos 11/02/2015 
11. Anexos 
189 
 
 
NÚMERO ALEATORIZACIÓN 
BRAZO 
ASIGNADO 
ID HOSPITAL FECHA 
149 2 PESARIO 31-001 H.U. Móstoles 11/02/2015 
150 2 PESARIO 04-010 H.U. Burgos 12/02/2015 
151 1 PROGESTERONA 29-001 Hospital de Donostia 16/02/2015 
152 1 PROGESTERONA 17-001 H. Quirón Dexeus 18/02/2015 
153 2 PESARIO 18-005 H. Severo Ochoa 20/02/2015 
154 2 PESARIO 04-011 H.U. Burgos 23/02/2015 
155 1 PROGESTERONA 11-011 Hospital Infanta Elena 25/02/2015 
156 1 PROGESTERONA 09-018 H. Miguel Servet 09/03/2015 
157 2 PESARIO 28-002 H. San Juan Alicante 10/03/2015 
158 1 PROGESTERONA 22-001 H.U. Guadalajara 10/03/2015 
159 2 PESARIO 20-001 H.U. Ciudad Real 10/03/2015 
160 1 PROGESTERONA 09-019 H. Miguel Servet 16/03/2015 
161 1 PROGESTERONA 17-002 H. Quirón Dexeus 17/03/2015 
162 1 PROGESTERONA 03-021 H.F. Alcorcón 17/03/2015 
163 2 PESARIO 05-006 H.U. Getafe 20/03/2015 
164 2 PESARIO 11-012 Hospital Infanta Elena 23/03/2015 
165 1 PROGESTERONA 01-039 H.U. Puerta de Hierro 23/03/2015 
166 2 PESARIO 01-040 H.U. Puerta de Hierro 24/03/2015 
167 2 PESARIO 18-006 H. Severo Ochoa 25/03/2015 
168 2 PESARIO 16-004 H. Rey Juan Carlos I 25/03/2015 
169 2 PESARIO 20-002 H.U. Ciudad Real 26/03/2015 
170 1 PROGESTERONA 03-022 H.F. Alcorcón 27/03/2015 
171 1 PROGESTERONA 30-001 H. Sanitas La Moraleja 27/03/2015 
172 2 PESARIO 24-001 Hospital d'Igualada 30/03/2015 
173 2 PESARIO 09-020 H. Miguel Servet 30/03/2015 
174 2 PESARIO 22-002 H.U. Guadalajara 01/04/2015 
175 1 PROGESTERONA 02-004 H.U. Alcalá Henares 07/04/2015 
176 2 PESARIO 07-002 H. Río Hortega 08/04/2015 
177 2 PESARIO 06-010 Hospital de León 09/04/2015 
178 1 PROGESTERONA 01-041 H.U. Puerta de Hierro 10/04/2015 
179 2 PESARIO 14-011 Hospital Fuenlabrada 10/04/2015 
180 1 PROGESTERONA 09-021 H. Miguel Servet 14/04/2015 
181 1 PROGESTERONA 02-005 H.U. Alcalá Henares 14/04/2015 
182 2 PESARIO 01-042 H.U. Puerta de Hierro 14/04/2015 
183 1 PROGESTERONA 09-022 H. Miguel Servet 14/04/2015 
184 2 PESARIO 02-006 H.U. Alcalá Henares 21/04/2015 
185 2 PESARIO 01-043 H.U. Puerta de Hierro 21/04/2015 
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BRAZO 
ASIGNADO 
ID HOSPITAL FECHA 
186 1 PROGESTERONA 04-012 H.U. Burgos 21/04/2015 
187 2 PESARIO 06-011 Hospital de León 21/04/2015 
188 1 PROGESTERONA 09-023 H. Miguel Servet 24/04/2015 
189 2 PESARIO 20-003 H.U. Ciudad Real 24/04/2015 
190 2 PROGESTERONA 04-013 H.U. Burgos 28/04/2015 
191 2 PESARIO 06-012 Hospital de León 28/04/2015 
192 2 PESARIO 20-004 H.U. Ciudad Real 28/04/2015 
193 2 PESARIO 29-002 Hospital de Donostia 04/05/2015 
194 1 PROGESTERONA 01-044 H.U. Puerta de Hierro 04/05/2015 
195 2 PROGESTERONA 20-005 H.U. Ciudad Real 05/05/2015 
196 1 PROGESTERONA 01-045 H.U. Puerta de Hierro 06/05/2015 
197 2 PESARIO 09-024 H. Miguel Servet 08/05/2015 
198 1 PROGESTERONA 14-012 Hospital Fuenlabrada 12/05/2015 
199 1 PROGESTERONA 08-009 H.U. Ramón y Cajal 13/05/2015 
200 1 PROGESTERONA 01-046 H.U. Puerta de Hierro 15/05/2015 
201 1 PROGESTERONA 22-003 H.U. Guadalajara 18/05/2015 
202 2 PESARIO 23-002 H.U. Zarzuela 20/05/2015 
203 2 PESARIO 17-003 H. Quirón Dexeus 25/05/2015 
204 1 PROGESTERONA 27-001 Hospital de Palamós 28/05/2015 
205 1 PROGESTERONA 03-023 H.F. Alcorcón 29/05/2015 
206 2 PESARIO 17-004 H. Quirón Dexeus 10/06/2015 
207 1 PROGESTERONA 03-024 H.F. Alcorcón 12/06/2015 
208 1 PROGESTERONA 23-003 H.U. Zarzuela 16/06/2015 
209 2 PESARIO 21-002 H. Quirón Málaga 18/06/2015 
210 1 PROGESTERONA 01-047 H.U. Puerta de Hierro 19/06/2015 
211 1 PROGESTERONA 19-002 H. Clínico Valladolid 22/06/2015 
212 1 PROGESTERONA 25-003 H.U. Montepríncipe 24/06/2015 
213 1 PROGESTERONA 17-005 H. Quirón Dexeus 25/06/2015 
214 1 PROGESTERONA 20-006 H. Univ. Ciudad Real 25/06/2015 
215 2 PESARIO 03-025 H.F. Alcorcón 03/07/2015 
216 1 PROGESTERONA 06-013 Hospital de León 03/07/2015 
217 2 PESARIO 01-048 H.U. Puerta de Hierro 06/07/2015 
218 2 PROGESTERONA 25-004 H.U. Montepríncipe 07/07/2015 
219 2 PROGESTERONA 27-002 Hospital de Palamós 10/07/2015 
220 2 PESARIO 11-013 Hospital Infanta Elena 16/07/2015 
221 2 PESARIO 01-049 H.U. Puerta de Hierro 20/07/2015 
222 1 PROGESTERONA 01-050 H.U. Puerta de Hierro 20/07/2015 
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223 2 PESARIO 22-004 H.U. Guadalajara 23/07/2015 
224 2 PESARIO 22-005 H.U. Guadalajara 27/07/2015 
225 2 PESARIO 03-026 H.F. Alcorcón 30/07/2015 
226 1 PROGESTERONA 09-025 H. Miguel Servet 03/08/2015 
227 2 PESARIO 01-051 H.U. Puerta de Hierro 03/08/2015 
228 2 PESARIO 08-010 H.U. Ramón y Cajal 05/08/2015 
229 1 PROGESTERONA 17-006 H. Quirón Dexeus 12/08/2015 
230 2 PESARIO 11-014 Hospital Infanta Elena 13/08/2015 
231 1 PROGESTERONA 06-014 Hospital de León 13/08/2015 
232 2 PESARIO 09-026 H. Miguel Servet 18/08/2015 
233 1 PROGESTERONA 20-007 H.U. Ciudad Real 25/08/2015 
234 2 PESARIO 20-008 H.U. Ciudad Real 25/082015 
235 2 PESARIO 06-015 Hospital de León 25/08/2015 
236 1 PROGESTERONA 03-027 H.F. Alcorcón 26/08/2015 
237 1 PROGESTERONA 03-028 H.F. Alcorcón 31/08/2015 
238 1 PROGESTERONA 04-014 H.U. Burgos 04/09/2015 
239 1 PROGESTERONA 17-007 H. Quirón Dexeus 09/09/2015 
240 2 PESARIO 27-003 Hospital de Palamós 09/09/2015 
241 2 PESARIO 14-013 Hospital Fuenlabrada 11/09/2015 
242 2 PESARIO 19-003 H. Clínico Valladolid 15/09/2015 
243 1 PROGESTERONA 23-004 H.U. Zarzuela 16/09/2015 
244 2 PESARIO 06-016 Hospital de León 17/09/2015 
245 1 PROGESTERONA 06-017 Hospital de León 18/09/2015 
246 2 PESARIO 01-052 H.U. Puerta de Hierro 21/09/2015 
247 2 PESARIO 09-027 H. Miguel Servet 21/09/2015 
248 2 PESARIO 31-002 H.U. Móstoles 24/09/2015 
249 2 PROGESTERONA 01-053 H.U. Puerta de Hierro 30/09/2015 
250 1 PESARIO 27-004 Hospital de Palamós 05/10/2015 
251 2 PESARIO 31-003 H.U. Móstoles 15/10/2015 
252 1 PROGESTERONA 21-003 H. Quirón Málaga 15/10/2015 
253 1 PROGESTERONA 31-004 H.U. Móstoles 15/10/2015 
254 2 PESARIO 12-006 Hospital Infanta Sofía 20/10/2015 
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Anexo 2: Hoja de Información al Paciente. 
 
11. Anexos 
194 
 
 
11. Anexos 
195 
 
 
11. Anexos 
196 
 
 
11. Anexos 
197 
 
 
11. Anexos 
198 
 
  
11. Anexos 
199 
 
 Anexo 3: I Reunión de Investigadores estudio PESAPRO. 
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Anexo 4: Cuaderno de Recogida de Datos. 
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Anexo 6: Concesión de la financiación beca FIS. 
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Anexo 8: Aprobación AEMPS. 
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Anexo 9: Programa Jornada Parto Pretérmino. 
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Anexo 10: Informe de Seguridad. 
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Anexo 11: Análisis de variables de eficacia para población por intención de tratar. 
 
Tabla_ITT 1: Parto Espontáneo <34 SEG por grupo de tratamiento para población ITT. 
 
 
 
 
Figura_ITT 1: Gráfico Supervivencia para población ITT. 
 
 
 
 
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO  DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=245 (%) 
p PROGESTERONA 
N=120 (%)  
PESARIO 
N=125 (%) 
Parto Espontáneo < 34 SEG 
 
SÍ 
 
23 (19,2%) 25 (20%) 48 (19,6%) 
0,875 
NO 97 (80,8%) 100 (80%) 
 
197 (80,4%) 
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Tabla_ITT 2: Variables secundarias de eficacia materna para población ITT. 
 
Tabla_ITT 3: Necesidad de Tocolisis por grupo de tratamiento para población ITT. 
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
Total 
N=245 (%) 
p PROGESTERONA 
N=120 (%)  
PESARIO 
N=125 (%) 
Parto Espontáneo < 37 SEG 
SÍ 29 (24,2%) 34 (27,2%) 63 (25,7%) 
0,662   
NO 91 (75,8%) 91 (72,8%) 182 (74,3%) 
Parto Espontáneo < 28 SEG 
SÍ 17 (14,2%) 16 (12,8%) 33 (13,5%) 
0,851   
NO 103 (85,8%) 109 (87,2%) 212 (86,5%) 
RPM < 34 SEG 
SÍ 7 (5,8%) 7 (5,6%) 14 (5,7%) 
0,937 
NO 113 (94,2%) 118 (94,4%) 231 (94,3%) 
RPM < 37 SEG 
SÍ 11 (9,2%) 12 (9,6%) 23 (9,4%) 
0,907 
NO 109 (90,8%) 113 (90,4%) 222 (90,6%) 
EG al Parto 
(Mediana; DE; Rango) 
 
39 (3,84) 
 [22,29-41,71] 
38,86 (4,44) 
[22,71-41,86] 
38,86 (4,16) 
[21,71-41,86] 
0,292   
Parto < 34 SEG 
SÍ 23 (19,2%) 26 (20,6%) 49 (20%) 
0,873 
NO 97 (80,8%) 99 (79,2%) 196 (80%) 
Parto < 37 SEG 
SÍ 31 (25,8%) 38 (30,4%) 69 (28,2%) 
0,479   
NO 89 (74,2%) 87 (69,6%) 176 (71,8% 
Parto < 28 SEG 
SÍ 17 (14,2%) 16 (12,8%) 33 (13,5%) 
0,851   
NO 103 (85,8%) 109 (87,2%) 212 (86,5%) 
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO  DE TRATAMIENTO 
Total 
N=245 (%) 
p PROGESTERONA 
N=120 (%)  
PESARIO 
N=125 (%) 
Necesidad de tocolisis 
SI 12 (54,5%) 7 (22,6%) 19 (35,8%) 
<0,05 
NO 10 (45,4%) 24 (77,4%) 34 (64,1%) 
Tipo de tocolisis 
Atosiban 11 (91,7%) 7 (100%) 18 (94,7%) 
1,00 Ritodrine 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
Nifedipino 1 (8,3%) 0 (0%) 1 (5,3%) 
Nº de ciclos de tocolisis 
(Media; DE; Rango) 
 0,91 (0,30) [0-1] 1,14 (0,38) [1-2] 1 (0,34) [0-2] 1,00 
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Tabla_ITT 4: Variables secundarias de eficacia neonatales para población ITT. 
 
  
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
Total 
N=245 (%) 
p PROGESTERONA 
N=120 (%)  
PESARIO 
N=125 (%) 
Peso al nacer 
(Media; DE) 
 2.988 (738) 2.845 (794) 2.915 (769) 0,167 
Peso al nacer agrupado 
<2.500 gr 32 (26,6%) 42 (33,6%) 74 (30,2%) 
0,428 <2.000 gr 20 (16,7%) 25 (20%) 45 (18,4%) 
<1.500 gr 19 (15,8%) 21 (16,8%) 40 (16,3%) 
Mortalidad 
TOTAL 3 (2,7%) 5 (4,3%) 8 (3,5%) 0,722 
Fetal 1 (0,9%) 4 (3,4%) 5 (2,2%) 0,371 
Neonatal 2 (1,8%) 1 (0,9%) 3 (1,4%) 0,617 
Morbilidad Neonatal 
TOTAL 20 (17,7%) 26 (22,2%) 46 (20%) 0,413 
Necesidad de ingreso 17 (15,6%) 24 (20,9%) 41 (18,3%) 0,386 
Necesidad de ingreso en UCI 12 (11,1%) 15 (13%) 27 (12,1%) 0,688 
Sd, Distres Respiratorio 5 (4,6%) 8 (7,1%) 13 (5,9%) 0,573 
Necesidad  ventilación mecánica 8 (7,4%) 9 (8%) 17 (7,7%) 1,00 
Hemorragia interventricular 1 (0,9%) 0 (0%) 1 (0,5%) 0,489 
Enterocolitis necrotizante 0 (0%) 1 (0,9%) 1 (0,5%) 1,00 
Retinopatía Prematuridad 1 (0,9%) 2 (1,8%) 2 (1,8%) 1,00 
Maduración Pulmonar Fetal 
SÍ 28 (24,6%) 24 (20,2%) 52 (22,3%) 0,438 
Edad Gestacional (DE) 28,8 (3,3) 27,59 (3,4) 28,28 (3,4) 0,177 
Repetición de dosis 5 (17,9%) 7 (29,2%) 12 (23,1%) 0,508 
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Tabla_ITT 5: Análisis de no inferioridad del pesario vs. PG en PPE <34 SEG según la longitud cervical en 
la ecografía del segundo trimestre, para población ITT. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CATEGORÍA 
PESARIO  
N n(%) 
PGv 
N n(%) 
ODDS RATIO 
[IC95%] 
p-valor 
RIESGO RELATIVO 
[IC95%] 
p-valor 
DIFERENCIA DE RIESGO 
[IC95%] 
p-valor 
Cérvix <15mm 17,1 (76,5) 15,1 (66,7) 1,625*[0,344;7,670]* 0,361 1,147*[0,735;1,789]* 0,407 0,0980*[-0,214;0,410]* 0,386 
Cérvix <20mm 30,2 (53,3) 29,1 (41,4) 1,619*[0,578;4,534]* 0,220 1,289*[0,746;2,228]* 0,243 0,1200*[-0,133;0,373]* 0,216 
Cérvix 15-20mm 95,9 ( 9,5) 91,1 (12,1) 0,761*[0,300;1,933]* 0,794 0,784*[0,341;1,802]* 0,798 -0,0260*[-0,115;0,063]* 0,761 
 
Tabla_ITT 6: Análisis de no inferioridad del pesario vs. PG en PPE <34 SEG según la paridad para 
población ITT. 
 
 
 
 
 
 
 
CATEGORÍA 
PESARIO  
N n(%) 
PGv 
N n(%) 
ODDS RATIO 
[IC95%] 
p-valor 
RIESGO RELATIVO 
[IC95%] 
p-valor 
DIFERENCIA DE RIESGO 
[IC95%] 
p-valor 
Nulíparas 59,1 (18,6) 54,1 (22,2) 0,802*[0,321;2,007]* 0,959 0,839*[0,404;1,741]* 0,959 -0,036*[-0,185;0,113]* 0,956 
Multíparas 66,1 (21,2) 65,1 (15,4) 1,481*[0,605;3,626]* 0,177 1,379*[0,661;2,877]* 0,188 0,058*[-0,070;0,190]* 0,144 
 
PARTO <34 SEG CATEGORÍA 
PROGESTERONA 
N=120 
PESARIO 
N=125 
SÍ 
Cérvix < 15mm 10  13  
Cérvix < 20mm 12  16  
Cérvix  20-25mm 11  9  
NO 
Cérvix < 15mm 5  4 
Cérvix < 20mm  17  14 
Cérvix 20-25mm 80 86  
PARTO <34 SEG CATEGORÍA 
PROGESTERONA 
N=120 
PESARIO 
N=125 
SÍ 
Nulíparas 12 11 
Multíparas 10 14  
NO 
Nulíparas 42 48 
Multíparas 55 52 
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Tabla_ITT 7: Análisis de no inferioridad del pesario vs. PG en PPE <34 SEG según los antecedentes de 
parto prematuro previo para población ITT. 
PARTO <34 SEG CATEGORÍA 
PROGESTERONA 
N=120 
PESARIO 
N=125 
SÍ 
NO PPPrevio 19 23 
SÍ PPPrevio 4  2 
NO 
NO PPPrevio 84  90 
SÍ PPPrevio 13 10 
 
CATEGORÍA 
PESARIO  
N n (%) 
PGv 
N n (%) 
Odds Ratio 
[IC95%] 
p-valor 
Riesgo Relativo 
[IC95%] 
p-valor 
Diferencia de Riesgo 
[IC95%] 
p-valor 
SÍ PPPrevio 12,2 (16,7) 17,4 (23,5) 0,650*[0,098;4,290]* 0,863 0,708*[0,154;3,265]* 0,868 -0,069*[-0,360;0,223]* 0,847 
NO PPPrevio 113,2 (20,4) 103,2 (18,4) 1,130*[0,574;2,222]* 0,306 1,103*[0,639;1,904]* 0,318 0,019*[-0,086;0,125]* 0,272 
 
 
Tabla_ITT 8: Análisis de no inferioridad del pesario vs. PG en PPE <34 SEG según el estado de los 
cultivos basales para población ITT. 
PARTO <34 SEG CATEGORÍA 
PROGESTERONA 
N=115 
PESARIO 
N=119 
SÍ 
Normal 10 9 
Anormal 7 9 
NO 
Normal 66 66 
Anormal 29 32 
 
CATEGORÍA 
PESARIO  
N n (%) 
PGv 
N n (%) 
Odds Ratio 
[IC95%] 
p-valor 
Riesgo Relativo 
[IC95%] 
p-valor 
Diferencia de Riesgo 
[IC95%] 
p-valor 
Normal 75,9 (12,0) 76,1 (13,2) 0,900*[0,344;2,358]* 0,641 0,912*[0,393;2,117]* 0,649 -0,012*[-0,117;0,094]* 0,598 
Anormal 41,9 (22,0) 36,7 (19,4) 1,165*[0,385;3,529]* 0,510 1,129*[0,468;2,723]* 0,520 0,025*[-0,156;0,206]* 0,481 
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Tabla_ITT 9: Análisis de no inferioridad del pesario vs. PG en PPE <34 SEG según los marcadores 
ecográficos para población ITT. 
PARTO <34 SEG CATEGORÍA 
PROGESTERONA 
N=115 
PESARIO 
N=119 
SÍ 
Sludge 5 6 
Ztg Presente 16 11 
Ztg Ausente 4 13 
NO 
Sludge 10 7 
Ztg Presente 58 65 
Ztg Ausente 38 29 
 
CATEGORÍA 
PESARIO  
N n (%) 
PGv 
N n (%) 
Odds Ratio 
[IC95%] 
p-valor 
Riesgo Relativo 
[IC95%] 
p-valor 
Diferencia de Riesgo 
[IC95%] 
p-valor 
Sludge 13,6 (46,2) 15,5 (33,3) 1,714*[0,371;7,918]* 0,370 1,385*[0,549;3,494]* 0,387 0,128*[-0,233;0,489]* 0,361 
ZTG Ausente 42,1 (31,0) 42,4 (9,5) 4,259*[1,257;14,43]* <0,05 3,250*[1,154;9,157]* <0,05 0,214*[0,049;0,380]* <0,05 
ZTG Presente 76,1 (14,5) 74,2 (21,6) 0,613*[0,263;1,429]* 0,648 0,669*[0,333;1,345]* 0,658 -0,071*[-0,194;0,0510]* 0,615 
 
Figura_ITT 2: Gráfico Foresplot del análisis por subgrupos para población ITT. 
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Anexo 12: Análisis de variables de eficacia para población por protocolo modificada. 
 
Tabla_PPm 1: Parto Espontáneo antes de las 34 SEG por grupo de tratamiento. 
 
 
 
Figura_PPm 1: Gráfico de supervivencia para población PPm. 
 
 
 
 
  
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO  DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=224 (%) 
p PROGESTERONA 
N=109 (%)  
PESARIO 
N=115 (%) 
Parto Espontáneo < 34 SEG 
SÍ 12 (11%)      16 (13,9%) 28 (12,5%)    
0,551 
NO 97 (89%)      99 (86,1%) 196 (87,5%) 
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Tabla_PPm 2: Variables secundarias de eficacia materna. 
 
 
Tabla_PPm 3: Necesidad de Tocolisis por grupo de tratamiento. 
 
  
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
Total 
N=224 (%) 
p PROGESTERONA 
N=109 (%)  
PESARIO 
N=115 (%) 
Parto Espontáneo < 37 SEG 
SÍ 18 (16,5%)      25 (21,7%) 43 (19,2%) 
0,395 
NO 91 (83,5%)      90 (78,3%) 181 (80,8%) 
Parto Espontáneo < 28 SEG 
SÍ 6 (5,5%)       8 (7%) 14 (6,3%) 
0,786 
NO 103 (94,5%)     107 (93%) 210 (93,8%) 
RPM < 34 SEG 
SÍ 6 (5,5%) 5 (4,3%) 11 (4,9%) 
0,764 
NO 103 (94,5%) 110 (95,7%) 213 (95,1%) 
RPM < 37 SEG 
SÍ 8 (7,3%) 5 (4,3%) 13 (5,8%) 
0,401 
NO 101 (92,7%) 110 (95,7%) 211 (94,2%) 
EDAD GESTACIONA AL PARTO 
(Mediana; DE; Rango) 
 39 (3,8) [22,3-41,7] 38,86 (4,4) [21,7-41,9] 38,93 (4,1) [21,7-41,7] 0,395 
Parto  < 34 SEG 
SÍ 12 (11%) 16 (13,9%) 28 (12,5%) 
0,551 
NO 97 (89%) 99 (86,1%) 196 (87,5%) 
Parto < 37 SEG 
SÍ 20 (18,3%) 28 (24,3%) 48 (21,4%) 
0,329 
NO 89 (81,7%) 87 (75,7%) 176 (78,6%) 
Parto < 28 SEG 
SÍ 6 (5,5%) 8 (7%) 14 (6,3%) 
0,786 
NO 103 (94,5%) 107 (93%) 210 (93,8%) 
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO  DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=224 (%) 
P PROGESTERONA 
N=109 (%) 
PESARIO 
N=115 (%) 
Necesidad de tocolisis 
SI 10 (52,6%) 7 (23,3%) 17 (34,7%) 
<0,05 
NO 9 (47,4%) 23 (76,7%) 32 (65,3%) 
Tipo de tocolisis 
Atosiban 11 (91,7%) 7 (100%) 18 (94,7%) 
1,00 Ritodrine 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
Nifedipino 1 (8,3%) 0 (0%) 1 (5,3%) 
Nº de ciclos de tocolisis 
(Media; DE; Rango) 
 0,91 (0,30) [0-1] 1,14 (0,38) [1-2] 1,00 (0,34) [0-2] 0,165 
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Tabla_PPm 4: Variables secundarias de eficacia neonatales. 
  
VARIABLE CATEGORÍA 
GRUPO DE TRATAMIENTO 
TOTAL 
N=224 (%) 
p PROGESTERONA 
N=109 (%)  
PESARIO 
N=115 (%) 
Peso al nacer 
(Media; DE) 
 2.989gr (738,3) 2.874gr (771,9) 2.930gr (756,1) 0,263 
Peso al nacer agrupado 
<2.500 gr 21 (19,3%) 32 (27,8%) 53 (23,7%) 
0,371 <2.000 gr 9 (8,2%) 15 (13%) 24 (10,7%) 
<1.500 gr 8 (7,3%) 11 (9,6%) 19 (8,5%) 
Mortalidad 
TOTAL 3 (2,7%) 5 (4,3%) 8 (3,5%) 0,720 
Fetal 1 (0,9%) 4 (3,4%) 5 (2,2%) 0,366 
Neonatal 2 (1,8%) 1 (0,9%) 3 (1,4%) 0,617 
Morbilidad Neonatal 
TOTAL 17 (15,6%) 23 (20,4%) 40 (18%) 0,388 
Necesidad de ingreso 17 (15,6%) 22 (19,5%) 39 (17,6%) 0,486 
Necesidad de ingreso en UCI 12 (11,1%) 13 (11,5%) 25 (11,3%) 1,00 
Sd, Distres Respiratorio 5 (4,6%) 7 (6,3%) 12 (5,5%) 0,766 
Necesidad ventilación mecánica 8 (7,4%) 7 (6,3%) 15 (6,8%) 0,795 
Hemorragia interventricular 1 (0,9%) 0 (0%) 1 (0,5%) 0,491 
Enterocolitis necrotizante 0 (0%) 1 (0,9%) 1 (0,5%) 1,00 
Retinopatía Prematuridad 1 (0,9%) 2 (1,8%) 3 (1,4%) 1,00 
Maduración Pulmonar Fetal 
SÍ 27 (24,1%) 23 (19,8%) 50 (21,9%) 0,524 
Edad Gestacional (DE) 29 (3,27) 27,7 (3,42) 28,4 (3,37) 0,164 
Repetición de dosis 5 (18,5%) 6 (26,1%) 11 (22%) 0,733 
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Tabla_PPm 5: Análisis de no inferioridad del pesario vs, PG en PPE <34 SEG según la longitud cervical 
en la ecografía del II trimestre, para población PPm. 
 
 
CATEGORÍA PESARIO  
N n (%) 
PGv 
N n (%) 
Odds Ratio 
[IC95%] 
p-valor 
Riesgo Relativo 
[IC95%] 
p-valor 
Diferencia de Riesgo 
[IC95%] 
p-valor 
Cérvix <15mm 11,7 (63,6) 10,5 (50,0) 1,750*[0,306;10,02]* 0,408 1,273*[0,593;2,732]* 0,438 0,136*[-0,284;0,557]* 0,411 
Cérvix <20mm 24,1 (41,7) 24,7 (29,2) 1,735*[0,524;5,743]* 0,243 1,429*[0,653;3,125]* 0,262 0,125*[-0,143;0,393]* 0,228 
Cérvix 15-20mm 91,6 ( 6,6) 85,5 ( 5,9) 1,129*[0,332;3,846]* 0,306 1,121*[0,355;3,538]* 0,316 0,007*[-0,064;0,079]* 0,196 
 
 
Tabla_PPm 6: Análisis de no inferioridad del pesario vs. PG en PPE <34 SEG según la paridad para 
población PPm. 
 
 
CATEGORÍA 
PESARIO  
N n (%) 
PGv 
N n (%) 
Odds Ratio 
[IC95%] 
p-valor 
Riesgo Relativo 
[IC95%] 
p-valor 
Diferencia de Riesgo 
[IC95%] 
p-valor 
Nulíparas 55,7 (12,7) 47,5 (10,6) 1,225*[0,362;4,150]* 0,401 1,196*[0,406;3,521]* 0,411 0,021*[-0,104;0,146]* 0,338 
Multíparas 60,9 (15,0) 62,7 (11,3) 1,387*[0,481;3,997]* 0,258 1,329*[0,529;3,340]* 0,268 0,037*[-0,083;0,157]* 0,207 
 
PARTO <34 SEG CATEGORÍA 
PROGESTERONA 
N=109 
PESARIO 
N=115 
SÍ 
Cérvix < 15mm 5  7 
Cérvix < 20mm 7  10 
Cérvix  20-25mm 5  6 
NO 
Cérvix < 15mm 5 4 
Cérvix < 20mm 17 14 
Cérvix 20-25mm 80 85 
PARTO <34 SEG CATEGORÍA 
PROGESTERONA 
N=109 
PESARIO 
N=115 
SÍ 
Nulíparas 5 7 
Multíparas 7 9 
NO 
Nulíparas 42 48 
Multíparas 55 51 
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Tabla_PPm 7: Análisis de no inferioridad del pesario vs. PG en PPE <34 SEG según los antecedentes de 
parto prematuro previo para población PPm. 
PARTO <34 SEG CATEGORÍA 
PROGESTERONA 
N=109 
PESARIO 
N=115 
SÍ 
No PPPrevio 9  14 
SÍ PPPrevio 3 2 
NO 
NO PPPrevio 84 89 
SÍ PPPrevio 13 10 
 
CATEGORÍA 
PESARIO  
N n (%) 
PGv 
N n (%) 
Odds Ratio 
[IC95%] 
p-valor 
Riesgo Relativo 
[IC95%] 
p-valor 
Diferencia de Riesgo 
[IC95%] 
p-valor 
SÍ PPPrevio 12,2 (16,7) 16,3 (18,8) 0,867*[0,121;6,215]* 0,904 0,889*[0,175;4,515]* 0,907 -0,021*[-0,306;0,264]* 0,895 
NO PPPrevio 103,1 (13,6) 93,9 (9,7) 1,468*[0,604;3,571]* 0,128 1,405*[0,638;3,092]* 0,138 0,039*[-0,050;0,129]* 0,083 
 
 
Tabla_PPm 8: Análisis de no inferioridad del pesario vs. PG en PPE <34 SEG según el estado de los 
cultivos basales para población PPm. 
PARTO <34 SEG CATEGORÍA 
PROGESTERONA 
N=109 
PESARIO 
N=115 
SÍ 
Normal 6 8 
Anormal 5 7 
NO 
Normal 66  65 
Anormal 29 32 
 
CATEGORÍA 
PESARIO  
N n (%) 
PGv 
N n (%) 
Odds Ratio 
[IC95%] 
p-valor 
Riesgo Relativo 
[IC95%] 
p-valor 
Diferencia de Riesgo 
[IC95%] 
p-valor 
Normal 73,8 (11,0) 72,6 (8,3) 1,354*[0,445;4,118]* 0,245 1,315*[0,480;3,601]* 0,255 0,026*[-0,070;0,122]* 0,176 
Anormal 39,7 (17,9) 34,5 (14,7) 1,269*[0,362;4,441]* 0,444 1,221*[0,426;3,493]* 0,455 0,032*[-0,137;0,202]* 0,402 
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Tabla_PPm 9: Análisis de no inferioridad del pesario vs, PG en PPE <34 SEG según los marcadores 
ecográficos para población PPm. 
PARTO <34 SEG CATEGORÍA 
PROGESTERONA 
N=109 
PESARIO 
N=115 
SÍ 
Sludge 5 6 
ZTG Presente 8 5 
ZTG Ausente 3 10 
NO 
Sludge 10 7 
ZTG Presente 58 64 
ZTG Ausente 38 29 
 
CATEGORÍA 
PESARIO  
N n (%) 
PGv 
N n (%) 
Odds Ratio 
[IC95%] 
p-valor 
Riesgo Relativo 
[IC95%] 
p-valor 
Diferencia de Riesgo 
[IC95%] 
p-valor 
Sludge 13,6 (46,2) 15,5 (33,3) 1,714*[0,371;7,918]* 0,370 1,385*[0,549;3,494]* 0,387 0,128*[-0,233;0,489]* 0,361 
ZTG Ausente 39,1 (25,6) 41,3 ( 7,3) 4,368*[1,101;17,32]* <0,05 3,504*[1,041;11,79]* <0,05 0,183*[0,025;0,342]* <0,05 
ZTG Presente 69,5 ( 7,2) 66,8 (12,1) 0,566*[0,175;1,830]* 0,887 0,598*[0,206;1,734]* 0,890 -0,049*[-0,148;0,051]* 0,863 
 
 
Figura_PPm 2: Gráfico Foresplot del análisis por subgrupos para población PPm. 
 
